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RAZIONALE DELLO STUDIO


Le malattie infiammatorie croniche intestinali (IBD) includono la malattia di Crohn (CD) e la 
Rettocolite Ulcerosa (UC). La presenza di IBD di lunga durata (>8/10 anni) localizzata al colon che 
coinvolga >1/3 del viscere è associata ad un aumentato rischio di sviluppare il cancro del colon 
retto (CRC)(1). Infatti, la sequenza infiammazione cronica-displasia è un meccanismo 
patogenetico definito nello sviluppo del CRC nei pazienti con IBD, diverso dalla sequenza 
adenoma-carcinoma tipica del CRC sporadico (2). Si suppone che l’infiammazione cronica porti ad 
un danno diffuso del DNA delle cellule epiteliali della mucosa colica differentemente dal CRC 
sporadico in cui vi è una proliferazione focale di cloni cellulari aberranti (3). Pertanto, multipli foci di 
cellule mucosali con piccole alterazioni geniche possono essere presenti in più parti del viscere, da 
cui sembrano sorgere lesioni displastiche (4). Dal punto di vista genetico, come per il CRC 
sporadico, la maggior parte dei danni genetici porta allo sviluppo di CRC attraverso il pathway 
dell’instabilità cromosomica e non, come nei pazienti con sindrome di Lynch, attraverso quello 
dell’instabilità dei microsatelliti (3). Nel pathway dell’instabilità cromosomica sono coinvolti 
cambiamenti, tra gli altri, a livello dei geni codificanti per APC, TP53 e K-RAS. Sembra che queste 
alterazioni si verifichino in sequenze diverse tra CRC sporadico e CRC-IBD correlato. Nello 
specifico, è stato osservato che negli adenomi sporadici la mutazione più comune si verifichi a 
carico di APC, mentre nelle lesioni IBD-correlate generalmente i precursori neoplastici originano da 
mutazioni di TP53 (5). Queste differenze potrebbero spiegare la diversa prevalenza della 
morfologia delle lesioni tra adenoma sporadico e IBD-correlato, che sono più frequentemente non-
polipoidi (6). Il rischio di CRC nei pazienti con IBD sembra essere di 1.4-2.2 volte maggiore 
rispetto alla popolazione generale (7). In particolare, nei pazienti con UC di lunga durata è stimato 
essere intorno al 3.7% (95% CI 3.2%-4.2%) e paragonabile nei pazienti con CD localizzata al 
colon (8,9). La durata di malattia è proporzionale al rischio di sviluppare il CRC, con un’incidenza 
cumulativa dell’1-2% a 10 anni, del 4-8% a 20 anni e del 14-18% a 30 anni dalla diagnosi (8,9). In 
particolare, alcuni studi hanno dimostrato come la persistente attività di malattia a livello istologico 
sia correlata ad un aumentato rischio di CRC (10,11). Fattori di rischio aggiuntivi per lo sviluppo del 
CRC sono la compresenza di colangite sclerosante e la familiarità per CRC (8,12). La difficoltà nel 
conseguire una diagnosi precoce delle lesioni neoplastiche porta all’osservazione che il CRC nei 
pazienti con IBD ha generalmente uno stadio più avanzato e presenta una sopravvivenza minore 
(confermata anche dopo correzione per stadio del CRC)(13,14). Nella popolazione generale 
l’istotipo di CRC più comune è l’adenocarcinoma “standard”. Alcune varianti più rare come 
l’adenocarcinoma mucinoso e l’adenocarcinoma a cellule con castone sono associate ad un 
outcome peggiore rispetto all’adenocarcinoma standard. La frequenza di questi due istotipi nella 
popolazione generale è rispettivamente del 5-15% e dell’1%. L’adenocarcinoma a cellule con 
castone si caratterizza per la presenza di mucina a livello citoplasmatico che è responsabile del 
depiazzamento del nucleo (15,16). L’adenocarcinoma mucinoso è definito per la presenza di >50% 
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di mucina extracellulare che è prodotta dalle cellule acinari (17,18). L’importanza 
dell’identificazione di questi due istotipi risiede nella diversa sopravvivenza e nei diversi outcomes 
legati rispetto all’adenocarcinoma standard. Inoltre, è stato osservato che l’adenocarcinoma a 
cellule con castone generalmente si verifica ad età inferiori e presenta uno stadio più avanzato 
rispetto agli altri adenocarcinomi del colon (19). Meno evidenze sono invece disponibili per quanto 
riguarda i pazienti con adenocarcinoma mucinoso del colon, che tuttavia sembra anch’esso 
associato alla giovane età di insorgenza ed al pathway dell’instabilità dei microsatelliti. Alcuni studi 
suggeriscono una frequenza maggiore di questi due istotipi nei pazienti con IBD. Una recente 
review sistematica (20) che ha coinvolto >8000 pazienti con CRC-IBD associato e >810000 
pazienti con CRC sporadico ha mostrato che i pazienti con CRC-IBD associato presentano un OR 
di 2.43 volte maggiore di sviluppare CRC con istotipo mucinoso o a cellule con castone. Lo stesso 
studio ha inoltre mostrato che la sopravvivenza cancro-specifica ed il grado di differenziazione 
istologica del CRC erano inferiori nei pazienti con IBD mentre la frequenza di tumori sincroni e la 
localizzazione al colon destro erano più comuni in questi stessi pazienti (20). La maggiore 
frequenza di CRC mucinoso e a cellule con castone nei pazienti con IBD è un’osservazione che 
risale già al 1994, quando è stata in una coorte retrospettiva di 84 pazienti essere del 15-20% e 
del 6-7% rispettivamente (21). La frequenza di neoplasie incidenti nei pazienti con IBD è stata in 
passato valutata in studi prospettici IG-IBD in pazienti seguiti fino a 6 anni di follow-up (22,23). Più 
di recente, in uno studio IG-IBD (24) sono state riportate retrospettivamente le caratteristiche 
cliniche e demografiche dei pazienti con IBD e CRC incidente relativi ai casi già riportati (23). 
Tuttavia, in nessuno di questi studi sono stati considerati gli istotipi di CRC né l’outcome dei 
pazienti in relazione all’istotipo di CRC. Lo stesso non era stato riportato in due studi multicentrici 
tesi a valutare il rischio di neopalsie associato all’utilizzo degli TNF-α antagonisti (25,26). 
Considerato l’impatto negativo di questi due istotipi di CRC sull’outcome e sulla sopravvivenza, e 
la loro maggiore frequenza nei pazienti con IBD, l’individuazione di eventuali fattori di rischio 
specifici può essere di aiuto nel contesto dello sviluppo di programmi di sorveglianza sempre più 
adeguati. 


OBIETTIVI DELLO STUDIO: 


Obiettivo primario: valutare in uno studio prospettico multicentrico, in una coorte di pazienti con 
IBD e CRC incidente, gli eventuali fattori di rischio per CRC mucinoso ed a cellule con castone. 


Obiettivi secondari: 

•  Valutare, nella stessa coorte di pazienti, l’incidenza di adenocarcinoma del colon-retto di tipo 
mucinoso e a cellule con castone rispetto alla frequenza dei restanti istotipi di adenocarcinoma del 
colon-retto. 

•  Valutare, nella stessa coorte di pazienti, le eventuali differenze in termini di outcome tra CRC 
mucinoso e/o a cellule con castone e gli altri istotipi di CRC. 


MATERIALI E METODI: 


• Studio multicentrico, prospettico, osservazionale, no-profit. Dal Gennaio 2023 al Gennaio 2025, 
verranno arruolati tutti i pazienti con IBD e CRC incidente (qualsiasi istotipo) afferenti ai centri IG-
IBD che aderiranno allo studio. 


•  La diagnosi istologica di ciascun CRC verrà quindi riportata nel database ed al termine dello 
studio verrà valutata l’incidenza di CRC mucinoso e/o, rispettivamente, CRC a cellule con castone, 
rispetto ai restanti istotipi di CRC con differente istotipo. 


•  Al termine dello studio verranno inoltre ricercate caratteristiche demografiche e cliniche dei 
pazienti con IBD a maggior rischio di sviluppare di CRC mucinoso o, CRC a cellule con castone. 
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Criteri di inclusione:

1) Età >18 anni 

2) Diagnosi definita di IBD secondo gli attuali criteri standard (27,28) 

3) Diagnosi definita di CRC con report istologico completo 

4) Dati clinico-anamnestici di interesse riportati nella cartella clinica


Criteri di esclusione:

1) Dati clinici incompleti 

2) Esame istologico non definito o incompleto. 


Definizioni: L’istotipo di CRC sarà definito in base agli attuali criteri della world health organization 
(WHO)(29) e nello specifico: 

•  Adenocarcinoma mucinoso: presenza di abbondante mucina extracellulare che rappresenti 
>50% del volume tumorale. 

•  Adenocarcinoma a cellule con castone: presenza di >50% di cellule ad anello con castone, 
caratterizzate dalla presenza di abbondante componente mucinosa intracellulare che depiazza il 
nucleo. 


Il grado di differenziazione, parimenti, sarà definito come (29): 

• Adenocarcinoma ben differenziato: >95% della neoplasia forma ghiandole. 

• Adenocarcinoma moderatamente differenziato: 50-95% della neoplasia forma ghiandole 

• Adenocarcinoma scarsamente differenziato: neoplasia solida con


Lo stadio del CRC sarà valutato secondo lo score TNM corrente.


La sede del CRC sarà distinta in:


• Colon destro: dal cieco al colon trasverso 


• Colon sinistro: dalla flessura splenica alla giunzione retto-sigma


• Retto 


Disegno di studio:


Saranno arruolati nello studio in modo prospettico tutti i pazienti con IBD e CRC incidente, in 
regolare follow up presso i centri IG-IBD che aderiranno allo studio. 


Verranno quindi riportati per ciascun paziente i dati demografici e clinici, nonché le caratteristiche 
istologiche e di staging del CRC, come sotto indicato. 


RACCOLTA DEI DATI:


I dati clinici e demografici verranno registrati in un database che comprenderà: 1) tipo di IBD (MDC 
vs RCU); 2) localizzazione della malattia di Crohn (ileo, L1; colon, L2; ileo-colon, L3; upper, L4) ed 
estensione della Rettocolite Ulcerosa (proctite, E1; sinistra, E2, estesa, E3)(30); 3) fenotipo del 
MDC (non-penetrante, non stenosante, B1; stenosante, B2, penetrante, B3)(secondo i criteri di 
Montreal)(30); 4) età alla diagnosi di IBD; 5) durata della IBD (mesi); 6) storia di malattia perianale 
(si/no); 7) fumo di sigaretta (si/no-ex); 8)  familiarità per CRC (si/no); 9)  concomitante colangite 
sclerosante (si/no); 10) storia di pregresse polipectomie (si/no, sede e tipo polipo e displasia); 11) 
pregresse terapie per la IBD (steroidi, tiopurine, methotrexate, terapie biologiche: si/no, durata); 
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12) età alla diagnosi di CRC; 13) sede del CRC (colon destro, sinistro, retto); 14) grado di 
differenziazione (differenziato, G1; moderatamente differenziato, G2, non differenziato, G3); 15) 
istotipo; 16) stadio (TNM); 17) intervento chirurgico (si/no, tipo); 18)  radicalità chirurgica (si/no, 
tipo); 19)  chemioterapia neoadiuvante (si/no, tipo); 20) radioterapia neoadiuvante (si/no, tipo); 21) 
chemioterapia adiuvante (si/no, tipo); 22) radioterapia adiuvante (si/no, tipo); 23) decesso (si/no); 
24) decesso CRC-correlato (si/no); 25) follow-up (si/no, durata).


ANALISI STATISTICA


Il sample size relativo alla valutazione dei fattori di rischio specifici IBD-correlati per CRC, a 
cellule con castone o mucinoso, è stato calcolato facendo riferimento al modello statistico della 
regressione logistica binaria multivariata che, in questo particolare caso, prevede il coinvolgimento 
di 12 variabili esplicative o covariate o concomitanti, elencate a seguire. Pertanto, con riferimento 
al modello approntato da Kleinbaum, Kupper e Muller (31) si prevede, con un livello di 
significatività statistica dello 0,05 ed una potenza del test pari al 90%, una numerosità pari a 120 
pazienti. In relazione alle attuali conoscenze relative ai fattori di rischio per CRC, per il calcolo 
della numerosità campionaria verranno difatti considerati i seguenti 12 fattori di rischio per cancro 
del colon retto: età, genere, durata IBD, estensione della rettocolite ulcerosa, malattia di Crohn con 
fenotipo fistolizzante, pregressi adenomi o tumori del colon-retto, familiarità di I grado per cancro 
del colon-retto, colangite sclerosante, malattia perianale, pregressa chirurgia IBD-correlata, 
pregressa terapia biologica, pregressa terapia immunosoppressiva. 


I dati raccolti saranno analizzati mediante statistica descrittiva (media, mediana e range). 
Le differenze statistiche saranno valutate mediante t-test di Student (previa valutazione della 
normalità di Shapiro-Wilk), tramite il test Rho di Spearman per le variabili qualitative e test del chi 
quadro (o test di Wald). Per la valutazione dei fattori predittivi di CRC mucinoso e a cellule con 
castone verranno eseguite analisi univariata e multivariata. La sopravvivenza sarà valutata 
mediante l’analisi di Kaplan-Meier. La significatività statistica sarà definita per valori di p<0.05.
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