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RIASSUNTO

Introduzione: | pazienti con malattie inflammatori croniche intestinali (MICI)
hanno un rischio piu elevato di sviluppo di neoplasie del colon a causa di una
inflammazione cronica di lunga durata e dell'utilizzo di terapie
immunosoppressive. Inoltre, tali pazienti sembrano avere anche un rischio piu
elevato di sviluppare tumori extra-intestinali come il colangiocarcinoma e le
neoplasie della pelle. Tuttavia, i risultati relativi alla correlazione tra MICI,

trattamenti medici e neoplasie sono ancora controversi.

Scopo dello studio: Il nostro studio mira a descrivere la storia clinica e

farmacologica dei pazienti MICI con storia di neoplasia.

Materiali e Metodi: In questo studio retrospettivo monocentrico, sono stati
reclutati pazienti MICI con storia di almeno un tumore maligno post diagnosi di
MICI seguiti presso I'Unita di Gastroenterologia dell'Azienda Ospedaliera
Universita di Padova. Dati demografici e clinici, incluse le informazioni sulle cure
farmacologiche, sono stati raccolti prima e al momento della diagnosi di tumore. E
stato incluso per confronto, anche un gruppo di pazienti senza storia di tumore,

considerando le cure farmacologiche fatte prima e al momento dell'ultima visita.

Risultati: Trai 2213 pazienti MICI seguiti presso il nostro centro (1212 maschi, 1040
MC e 1173 CU), sono stati inclusi nello studio 153 pazienti (80 CU e 73 MC, 46,4%
maschi, eta media alla diagnosi: 38+14.7) con diagnosi di tumore post-MICI e 50
controlli, con simile distribuzione di sesso e eta (30 UC e 20 CD, 52% maschi, eta
media alla diagnosi: 38.9+0,8), utilizzati come gruppo controllo per ogni
sottogruppo di tumore. Il tempo medio dalla diagnosi di MICI al primo tumore e
stato di 15 anni (DS 10.5). | tumori piu frequenti nella nostra popolazione sono
risultati essere il tumore al seno (27/1001 donne, 2.7%), il cancro colorettale
23/2213, 1%), il melanoma (24/2213, 1.1%) e il cancro della pelle non-melanoma
(15/2213, 0.7%). | pazienti con cancro al colon erano piu giovani al momento della
diagnosi di MICI (31.0+15.8 vs 38.9+0.8), mentre i pazienti con cancro alla prostata
e del tratto urinario (11/2213, 0.5%) erano piu anziani rispetto ai controlli. Una piu
bassa percentuale di pazienti con cancro al colon (13%), al seno (14,8%) e alla

prostata (9.1%) stavano assumendo terapia biologica al momento dell'insorgenza



del cancro, rispetto ai controlli (44%, p<0.01), mentre un numero
significativamente piu alto di casi di melanoma e cancro al seno sono stati osservati
in pazienti che prendevano Azatioprina (AZA) al momento della diagnosi di cancro

per piu di 4 anni.

Conclusioni: Nel nostro studio la terapia biologica non & associata allo sviluppo di
tumori maligni, mentre |'uso di Azatioprina appare collegato alla neoplasia al seno
e al melanoma. Un'eta piu giovane alla diagnosi di MICI ¢ stata riscontrata per il
cancro al colon, mentre un'eta piu avanzata per i cancri alla prostata e del tratto

urinario.



ABSTRACT

Introduction: Inflammatory Bowel Diseases (IBD) patients are associated with a
higher risk of developing colorectal cancer due to long-standing colonic
inflammation and immunosuppressant therapies. They seem to have also a higher
risk of developing extra-intestinal cancer, such as cholangiocarcinoma and skin
cancer. Nevertheless, the results of the correlation between IBD, medical

treatments and cancers, are still controversial.

Aim of the study: Our study aimed to describe the clinical and pharmacological

background in IBD patients with a history of neoplasia.

Materials and Methods: In this single-center retrospective study, were enrolled
IBD patients with a history of at least one malignancy post-IBD diagnosis, followed
by the Gastroenterology Unit of Azienda Ospedale Universita Padova.
Demographics and clinical data, including medication information, were collected
before and at the time of malignancy diagnosis. For comparison, was included a
group of IBD patients, matched by sex and age, without a malignancy history,

considering the medications taken before and at the time of the last visit.

Results: Among 2213 IBD patients followed at our center (1212 males, 1040 CD,
and 1173 UC), were included 153 patients (80 UC and 73 CD, 46.4% males, mean
age at diagnosis: 38.4+14.7) with a diagnosis of post-IBD cancer as well as 50
similar controls for sex and age (30 UC and 20 CD, 52% males, mean age at
diagnosis: 38.9+0.8), used as control group for each sub-group of cancer. The mean
time from the IBD diagnosis to the first malignancy was 15 years (DS 10.5). The
most frequent malignancies in our population were breast cancer (27/1001
females, 2.7%), colorectal cancer (23/2213, 1%), melanoma (24/2213, 1.1%), and
non-melanoma skin cancer (15/2213, 0.7%). Patients with colon cancer were
younger at the time of IBD diagnosis (31.0+15.8 vs. 38.9£0.8), while patients with
prostate and urinary cancer (11/2213, 0.5%) were older compared to controls. A
lower percentage of patients with colon (13%), breast (14,8%), and prostate
cancers (9.1%) was taking biological therapy at the time of cancer occurrence, as

compared to controls (44%, p<0.01). Moreover, a significantly higher number of



melanoma and breast cancer was observed in patients taking Azathioprine (AZA)

at the time of cancer diagnosis for more than 4 years.

Conclusions: In our study the biological therapy is not associated with the
development of malignancies, while Azathioprine use seems to be associated
with breast cancer and melanoma. A younger age at IBD diagnosis is related to

colon cancer, while an older age to prostate and urinary cancers.
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1.1

1.2

INTRODUZIONE

DEFINIZIONI

Le malattie inflammatorie croniche intestinali (MICI) comprendono un
insieme di patologie di cui la Malattia di Crohn (MC) e la Colite Ulcerosa
(CU) rappresentano i principali elementi. Queste patologie si
contraddistinguono per una serie di caratteristiche: sono immuno-mediate,
hanno andamento cronico-recidivante e progressivo, e generano
un‘anomala inflammazione che pud coinvolgere [lintero tratto

gastrointestinale (1).

EPIDEMIOLOGIA

La prevalenza delle MICI & drasticamente aumentata negli ultimi decenni,
passando da 3.7 milioni (95% Ul 3.5-3.9) di soggetti affetti a livello globale
nel 1990, a 6.8 milioni (95% Ul 6.4-7.3) nel 2017, con un incremento
dell’85.1% (79.5-89.9) (2).

Le stime piu recenti vedono le MICI colpire piu di 2.2 milioni di persone
soltanto in Europa, con un'incidenza annuale, per la CU, di 12.5 su 100.000
e, per il MC, di 6.5 su 100.000. Ne risulta una prevalenza complessiva di 255
su 100.000 (3,4).

Gli studi presenti in letteratura descrivono un progressivo aumento della
prevalenza delle MICI secondo un gradiente globale longitudinale. E infatti
riportata una maggiore percentuale di soggetti affetti da queste patologie
in Nord Europa e Nord America. Per quanto concerne la CU, in Nord Europa
si ha un picco di prevalenza in Norvegia (505 per 100.000) mentre, in Nord
America, il picco si riscontra negli USA (286 per 100.000). Per quanto
riguarda la MC, in Nord Europa il suo picco di prevalenza si trova in
Germania (322 su 100.000), mentre, per il Nord America, in Canada (319 su
100.000) (5).



1.3

Un fattore che pare essere implicato nell’eziologia delle MICI & I'ambiente;
infatti, queste patologie sono significativamente piu incidenti nelle aree

urbane piuttosto che in ambienti rurali (6).

Nonostante questo, ad oggi anche i Paesi che sono stati sempre considerati
a bassa prevalenza e a basso rischio di MICI ne hanno riscontrato un
aumento importante di incidenza e prevalenza. Tra questi ci sono alcuni
Paesi africani, il Giappone e I'India. La loro occidentalizzazione, oltre al
miglioramento delle condizioni igienico-sanitarie e socio-economiche,
sembra essere alla base di tale aumento di prevalenza. Una differenza
epidemiologica si nota anche tra etnie diverse, con soggetti di razza
caucasica che sembrano essere maggiormente colpite rispetto alle altre,

nonostante questo gap si stia riducendo con il passare degli anni (7).

EZIOLOGIA

Ad oggi l'eziologia delle MICI non & ancora stata completamente chiarita.
Nonostante cid, negli ultimi decenni sono stati identificati alcuni fattori che
ne sono alla base. Diversi studi supportano, infatti, I'idea che lo sviluppo di
gueste patologie sia attribuibile ad una complessa interazione di molteplici
fattori, che determinano una risposta inflammatoria alterata. Tra questi
ritroviamo la suscettibilita dell’individuo dovuta a fattori genetici, il
microbiota intestinale, la disregolazione immunitaria e l'esposizione a

triggers ambientali (1,8).

1.3.1 FATTORI GENETICI

Diversi studi hanno messo in luce come fattori ereditari siano implicati
nello sviluppo delle MICI; sono infatti stati effettuati studi sulla familiarita

e sulla concordanza nei gemelli per queste patologie (9-11).

Per quanto concerne quest’ultimo dato, lo studio di Leena Halme et al. ha
descritto per la MC un tasso di concordanza del 20-50% nei gemelli

monozigoti, ed un tasso inferiore (10%) negli eterozigoti. Tassi minori



sono invece stati riscontrati per la CU: 16% nei monozigoti e 4% negli
eterozigoti (9). Al contrario, lo studio piu recente di Steven R Brant ha
evidenziato un tasso di concordanza per la MC nei gemelli monozigoti del
30.3%, mentre negli eterozigoti del 3.6%. Al contrario, i tassi concernenti

la CU sono risultati simili a quelli riscontrati precedentemente (10).

Altri studi hanno invece indagato la familiarita di queste patologie, tra cui
lo studio di Frederik Trier Moller et al. condotto su tutti i pazienti della
popolazione danese affetti da MICI, con un follow-up di 34 anni. | risultati
hanno descritto un rischio di sviluppo di MC 8 volte piu alto nei familiari
di primo grado di un paziente affetto da MC, e un rischio di sviluppo di CU
4 volte piu alto nei familiari di primo grado di un paziente con CU. Il rischio
diminuiva nei familiari di secondo o terzo grado, mantenendosi

comunque piu alto della popolazione generale (11).

In letteratura e inoltre riportato che circa un terzo degli individui con
entrambi i genitori affetti da MICl ha sviluppato la patologia entro i 30 anni
di vita (9). Lo studio di Ashwin N Ananthakrishnan ha evidenziato che tra
il 2% e il 14% dei pazienti con MC riferisce una storia familiare di MICI,

mentre per la CU questa percentuale si attesta tra '8 e il 14% (8).

Considerando lo studio dei singoli geni implicati nella patogenesi di queste
patologie, & stato identificato il gene NOD2 (nucleotide-binding
oligomerization domain containing 2), che codifica per un recettore
intracellulare in grado di riconoscere il muramil dipeptide (12). Questo
gene, se presente in omozigosi, &€ associato ad un aumento del rischio di
sviluppare MC dalle 20 alle 40 volte in piu rispetto alla popolazione

generale, mentre in eterozigosi 'aumento del rischio e di 2-4 volte (13).

NOD?2 é stato il primo ma non 'unico gene scoperto ad essere associato
alle MICI: infatti, sono stati identificati un totale di 163 loci genici correlati
ad una maggiore probabilita di sviluppare MC o CU. 30 di questi sono stati
classificati come specifici per il rischio di sviluppare MC, e 23 per la CU

(14).
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1.3.2

133

Altri geni importanti correlati allo sviluppo di MICI sono ATG16L1, IRGM e
IL23R; questi svolgono funzioni molto diverse tra loro, in quanto sono
implicati nel controllo delllimmunita innata ed acquisita, nella
preservazione delle condizioni della barriera epiteliale, nella riparazione
delle lesioni, difesa contro agenti microbiologici e reazione allo stress

ossidativo (1,7).

MICROBIOTA

Il microbiota intestinale umano & costituito da piu di 100 trilioni di
microrganismi, normalmente caratterizzato da un’ampia biodiversita

microbica (15).

La presenza di disbiosi, ovvero un’alterazione della composizione o delle
funzioni del microbiota, & correlata a diverse patologie, tra cui le MICI
(16). Lo studio di Daniel N Frank et al. ha documentato un differente
profilo del microbiota intestinale tra gli individui sani e quelli affetti da
MICI, che risulta essere caratterizzato dalla diminuzione di Firmicutes e
Bacteroidetes (17). Al contrario, le Enterobacteriaceae sono risultate
essere piu abbondanti negli individui affetti da MICI, e in particolar modo

I’ E. Coli aderente-invasivo (AIEC) nella MC (18).

FATTORI AMBIENTALI

1.3.3.1 DIETA

La dieta incide sul rischio di sviluppare MICI poiché, in primo luogo, ha
un impatto sul microbiota. Uno studio sugli animali ha verificato come
la dieta occidentale favorisca la disbiosi. In particolare, una dieta ricca di
carne rossa, cibi processati e grassi si associa ad un aumento

dell'inflammazione intestinale (19).

Tra i macronutrienti, gli acidi grassi sembrano avere un ruolo nella

patogenesi di queste patologie (20)
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Nonostante sia stata ipotizzata una correlazione tra acidi grassi e
sviluppo di MICI, uno studio di Ashwin N Ananthakrishnan ha smentito
guesta teoria, suggerendo che questo rapporto tra alimentazione e MICI

possa essere piu complesso (21).

Prendendo in considerazione gli acidi grassi poli-insaturi omega3 e
omega-6, uno studio di Devendra K Amre et al. ha evidenziato che una
dieta caratterizzata da alti consumi di omega-3 diminuisce il rischio di

sviluppare MC (22).

Al contrario, un maggior consumo di omega 6 risulta essere associato ad

un maggior rischio di sviluppo di MC (23).

Non sono state evidenziate correlazioni tra MICI e gli altri macronutrienti

(7).

Al contrario, una dieta ricca di fibre, specialmente provenienti dalla
frutta, sembra essere correlata ad una diminuzione del rischio di
sviluppare MC, poiché le fibre sono coinvolte nel mantenimento della
funzione della barriera intestinale e vengono metabolizzate in acidi
grassi a catena corta, che inibiscono la trascrizione dei mediatori pro-

inflammatori (24).

Per quanto riguarda i micronutrienti € stata evidenziata una
correlazione tra le MICI e i livelli di vitamina D: in particolare, valori
elevati di vitamina D si associano a una riduzione del rischio di sviluppare

MC (25).

Laumento di incidenza delle MICI in paesi storicamente considerati a
basso rischio pud essere spiegato proprio da questi dati:
I'occidentalizzazione della dieta ¢, infatti, considerata uno degli elementi

alla base di questo cambiamento epidemiologico (4).
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1.3.3.2

1.3.3.3

FUMO

Ad oggi & nota l'associazione tra fumo e aumento del rischio di
sviluppare la MC, nonché di avere anche una malattia piu aggressiva e

con insorgenza precoce (7).

Al contrario, il suo effetto sulla CU risulta essere protettivo, infatti
diminuisce il rischio di insorgenza e si associa a un’eta piu tardiva alla

diagnosi (7,26).

Anche se non si conoscono nel dettaglio le ragioni di queste associazioni
opposte, i principali meccanismi alla base di questa differenza tra le
patologie sembrano essere la produzione di ossido nitrico e lo stress
ossidativo. Il primo é collegato ad alterazioni della funzione endoteliale
e del tono della muscolatura liscia, mentre il secondo esercita un effetto
sull’integrita della barriera e permeabilita intestinale. Il fumo sembra in
grado di influenzare le risposte immunitarie cellulari e umorali, di

compromettere l'autofagia e di influenzare il microbiota (1,7, 30).

APPENDICECTOMIA

Lappendicectomia, cosi come il fumo, ha un effetto diverso sul rischio di
MC o CU. Per quanto riguarda quest’ultima, la rimozione dell’'appendice

risulta essere un fattore protettivo (27).

Al contrario, 'appendicectomia correla con una maggiore probabilita di
sviluppare MC, specialmente nei primi 4 anni in seguito all'operazione.
A partire dal quinto anno, il rischio torna ad essere paragonabile a quello

della popolazione generale (7,28).
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1.3.3.4 ANTIBIOTICI

1.3.3.5

Gli antibiotici alterano il microbiota, ne riducono la ricchezza e la
diversita, e di conseguenza sembrano avere un ruolo nello sviluppo delle

MICI (28).

Lo studio di Matthew P Kronmanet al., oltre a descrivere la relazione tra
antibioticoterapia in giovane eta e MICI, ha evidenziato anche come il
rischio dipenda dalle dosi assunte: chi aveva assunto piu di due cicli di
terapia antibiotica aveva un rischio maggiore di sviluppare MICI di chi ne

aveva assunto al massimo due (29).

La terapia con antibiotici é stata significativamente associata alla MC, ma
non alla CU. Questo fenomeno ¢ stato descritto per tutti gli antibiotici,
con la sola eccezione della penicillina. Gli antibiotici che maggiormente
si associano a questo rischio sono i fluorochinoloni e il metronidazolo

(30).

Gli stessi dati non sono stati confermati in osservazioni sulle popolazioni
dell’est del mondo, nelle quali I'antibioticoterapia si € rivelata un fattore
protettivo nei confronti delle MICI. La spiegazione piu plausibile &
correlata ai patogeni e alle condizioni igieniche piu scarse che

contraddistinguono queste zone geografiche (7).

CONTRACCETTIVI ORALI

| contraccettivi orali sono correlati ad un aumento del rischio di
sviluppare sia MC che CU. Il meccanismo alla base non e ancora stato
definitivamente chiarito, anche se sembra implicato il ruolo degli
estrogeni nell'immunomodulazione e nella regolazione

dell'inflammazione (28,31)
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1.3.3.6

1.3.3.7

1.3.3.8

IPOTESI DELL'IGIENE

Lipotesi dell’igiene si propone di spiegare 'aumento dell’incidenza di
malattie autoimmuni nei paesi sviluppati. Secondo questa ipotesi,
crescere in un ambiente caratterizzato da una maggiore igiene comporta
una insufficiente esposizione agli antigeni ambientali. Trascorrere i primi
anni di vita in queste condizioni puo sfociare in risposte immunologiche

inappropriate in eta adulta (32).

Avere un animale domestico, essere a contatto con animali da fattoria e
condividere un letto o I'ambiente casalingo si associa a un minore rischio
di sviluppare sia MC che CU. Vivere in aree urbane comporta un
maggiore rischio di sviluppare MICI, e in particolare MC, rispetto alla vita

in contesti rurali (28,32,33).

INFEZIONI

Diversi patogeni sembrano avere un ruolo sul rischio di sviluppare MICI.
E stato descritto come I'infezione gastrica da Helicobacter pylori risulti
essere un fattore protettivo nei confronti delle MICI, indipendentemente

dall’eta, dall’etnia e dal tipo di malattia (34).

Al contrario, un batterio associato a queste patologie e il Campylobacter,

in particolare il C. Concisus (28).

Infine, alcune infezioni possono determinare la riacutizzazione di queste
patologie. Tra queste, la principale e I'infezione da Clostridium difficile,

in particolare nei pazienti ospedalizzati (7).

STILE DI VITA
E stata a lungo studiato come lo stress personale, alterazioni della sfera
psicologica, I'attivita fisica e in generale lo stile di vita impattino sul

rischio di sviluppare MICI. Lo stress, cosi come |'ansia e la depressione,
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possono condizionare l'infiammazione mediante il sistema nervoso
autonomo e l'asse ipotalamo-ipofisi-surrene. Ne risulta un aumento di
citochine pro-inflammatorie, |'attivazione dei macrofagi, I'alterazione

della permeabilita dell’intestino e del microbiota intestinale (7).

L'attivita fisica svolge al contrario un ruolo protettivo nei confronti di
queste patologie. E stato descritto come i pazienti affetti da MICI non
praticassero una attivita fisica regolare, durante l'infanzia e fino all’inizio

dell’eta adulta, rispetto ai controlli (35).

1.4 CLINICA
1.4.1 MANIFESTAZIONI INTESTINALI

| sintomi della MC e della CU non sempre sono evidenti, in quanto le MICI
sono caratterizzate da periodi di remissione alternati a periodi di
riacutizzazione. La presentazione clinica delle due patologie puo essere
estremamente variabile: spesso i sintomi, specialmente nella popolazione
pediatrica, possono essere simili a quelli della sindrome dell’intestino

irritabile o di una infezione gastrointestinale (36).

Le manifestazioni di CU e MC possono sovrapporsi, con sintomi comuni
qguali dolore addominale, diarrea, sanguinamento rettale e vomito. La
variabilita dei sintomi & dovuta anche alla diversa localizzazione delle due
patologie. La CU é solitamente limitata al grosso intestino e le lesioni si
estendono a partire dal retto, prossimalmente, in modo continuo. Nel
20% delle pancoliti I'infiammazione non é limitata al grosso intestino, ma
si estende all'ileo terminale: si parla di backwash ileitis. La classica
presentazione della CU include sintomi quali diarrea ematica, che pud o
meno essere associata alla presenza di muco, anemia, causata dal
sanguinamento cronico, dolore addominale di grado variabile; tenesmo e
urgenza rettale si riscontrano, invece, quando € presente una malattia

limitata al retto (36,37).
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14.2

La MC puo coinvolgere invece qualunque segmento del tratto
gastrointestinale, dalla bocca all’ano. | sintomi piu frequenti sono il dolore
addominale e la diarrea, che rispetto alla CU si presenta piu
frequentemente intermittente e non ematica, il malassorbimento,
secondario all’interessamento di ileo terminale e colon, e la perdita di
peso. | pazienti con malattia stenosante possono andare incontro ad
ostruzione intestinale, che si manifesta con mancanza di flatulenza
associata a intestino iperattivo, nausea e vomito. | pazienti con MC
penetrante possono, invece, sviluppare fistole e ascessi, e avere sintomi

sistemici come la febbre, oltre al dolore addominale (13,36).

MANIFESTAZIONI EXTRAINTESTINALI

Le MICI possono interessare molti altri organi oltre al tratto
gastrointestinale, configurandosi, quindi, come malattie sistemiche. Le
manifestazioni extraintestinali (MEI) possono verificarsi sia prima che
dopo diagnosi di MICI. Esse sono in grado condizionare in modo
importante la qualita di vita e la gestione del paziente. Possono
rispondere alla medesima terapia utilizzata per il controllo del quadro
intestinale oppure richiedere una terapia mirata, il che rende necessario

un approccio multidisciplinare (38).

La frequenza di presentazione delle MEI & variabile, a seconda della
manifestazione presa in considerazione. In generale si presentano nel 6-
47% dei casi e piu frequentemente nella MC rispetto alla CU. Inoltre,
pazienti che hanno gia sviluppato una MEI, hanno un aumentato rischio
di svilupparne altre. Le manifestazioni piu frequenti sono quelle
muscoloscheletriche, dermatologiche ed oculari. Meno frequenti sono gli

interessamenti epatobiliare, polmonare, renale e vascolare (39).

Non & ancora noto quali fattori siano implicati e in che modo, tuttavia
sembrerebbero coinvolti la flora batterica e la permeabilita della barriera
intestinale, che contribuiscono alla genesi di un meccanismo di cross-

reattivita contro antigeni intestinali in siti non intestinali (38).
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Il ruolo dell'autoimmunita & supportato anche dall’alta prevalenza di
anticorpi  perinucleari anti-citoplasma dei neutrofili (p-ANCA),
specialmente nei pazienti affetti da CU, associati all’'uveite e all’eritema
nodoso. Anche le cellule T della memoria sembrano avere un ruolo, in
guanto raggiungono distretti corporei diversi dall’intestino e determinano

reazioni infiammatorie (39).

SINTOMI MUSCOLOSCHELETRICI

Le manifestazioni articolari sono le piu frequenti, e colpiscono fino al 35%
dei pazienti affetti da MICI. Si tratta principalmente di spondiloartriti
assiali o periferiche. Quest’ultime sono ulteriormente classificate in due
tipi: I'artrite periferica pauci-articolare, che si presenta come asimmetrica,
acuta e di breve durata & correlata all’attivita intestinale e generalmente
risponde al trattamento delle MICI. L'artrite periferica poliarticolare, al
contrario, & simmetrica ed indipendente dall'attivita intestinale. Puo

anche presentarsi prima della diagnosi di MICI.

Le artropatie assiali includono spondilite anchilosante e sacroileite. La
prima si riscontra nel 10% dei pazienti con MICI, e piu frequente nei
giovani ed & associata ad HLA-B27 positivo. Comporta sintomi quali
rigidita mattutina, lombalgia che peggiora con I'inattivita e anomalie della
colonna vertebrale all'imaging. La sacroileite si verifica invece nel 25% dei

pazienti con MICI. (40,41).

SINTOMI CUTANEI

| sintomi cutanei piu importanti sono l'eritema nodoso (Figura 1), la
psoriasi e il pioderma gangrenoso. Il primo ¢ il piu frequente, e colpisce
fino al 10-15% dei pazienti con MICI, e prevalentemente donne e pazienti
con MC. Spesso correla con lattivita di malattia e si presenta in

concomitanza ai sintomi articolari.
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Figura 1. Eritema nodoso in paziente con MC (39).

Il 7-11% dei pazienti con MICI sviluppa psoriasi, soprattutto i pazienti con
MC. In questo caso, l'attivita di malattia non influenza la severita della

psoriasi.

Il pioderma gangrenoso (Figura 2) € molto meno frequente e si presenta
in circa l’1-2% dei pazienti. Puo manifestarsi sia prima che dopo la diagnosi
di MICI ed & indipendente dall’attivitd di malattia. E piu frequente nelle

donne e colpisce maggiormente gli arti inferiori.

Figura 2. Pioderma gangrenoso in paziente con CU (39).

Infine, la stomatite aftosa si presenta nel 10% degli individui sia con MC
che con CU. Si presenta con ulcere a livello della mucosa di labbra o bocca,

che compaiono in associazione all’attivita di malattia (39,42).
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1.4.5 SINTOMI OCULARI

Tra il 2 e il 5% dei pazienti con MICI presenta sintomi oculari. | pit comuni
sono episclerite, sclerite e uveite (Figura 3). Sono piu frequenti nel MC

rispetto alla CU, e nella popolazione pediatrica rispetto a quella adulta.

Sono spesso associati alle manifestazioni cutanee ed articolari (40,41).

Figura 3. Uveite anteriore in paziente con MC (39).

1.5 CLASSIFICAZIONE

La prima classificazione e quella di Roma, del 1991, che considerava la
localizzazione anatomica, gli interventi chirurgici e il fenotipo della
patologia. Questa classificazione & stata sostituita dalla classificazione di

Vienna, che teneva in considerazione anche I'eta di insorgenza (43).

La successiva classificazione di Montreal del 2005 ha introdotto le fasce di
eta e ha classificato la malattia perianale in maniera indipendente dal

fenotipo fistolizzante in MC (Tabella 1).
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Vienna Montreal
Age af diagnosis Al below 40 years Al below 16 years

A2 above 40 years A2 between 17 and 40

A3 above 40 years

Location L1 ileal L1 ileal

12 colonic 12 colonic

3 ileocolonic 13 ileocolonic

14 upper 14 isolated upper disease”
Behaviour B1 nonstricturing, nonpenetrating B1 nonstricturing, nonpenetrafing

B2 stricturing B2 stricturing

B3 penetrating B3 penetrating

p perianal disease modifier”

Tabella 1. Classificazione di Vienna e di Montreal della MC (43).

Per la prima volta, inoltre, & stata proposta una classificazione per la CU,
che considerava l'estensione della malattia e il grado di severita. |l
parametro estensione presenta tre sottogruppi: proctite, colite distale (o

sinistra, estesa fino alla flessura splenica) e pancolite (43,44) (Tabella 2-3).

Score Severity Definition

S0 Clinical remission Asymptomatic

S1 Mild ulcerative colitis <4 stools per day (with or without blood), absence of systemic disease,
normal inflammatory markers (ESR)

S2 Moderate ulcerative colitis >4 stools per day, but with minimal signs of systemic foxicity

S3 Severe ulcerative colitis >6 bloody stools daily, pulse rate =90 beats/min, temperature >37.5°C,

haemoglobin <10.5g/dl, and ESR =30 mm/h

Tabella 2. Classificazione di Montreal della CU in base alla severita (43).

Extent Anatomy

El Ulcerative proctitis Involvement limited fo the rectum, i.e. proximal extent of inflammation is
distal o the rectosigmoid junction

E2 Leftsided ulcerative colitis (distal UC) Involvement limited to @ portion of the colo-rectum distel fo the splenic flexure

E3 Extensive ulcerative colitis (pancolifs) Involvement extends proximal to the splenic flexure

Tabella 3. Classificazione di Montreal della UC in base all’estensione (43).

Infine, la classificazione di Parigi del 2011 caratterizza in maniera piu
accurata gli aspetti della patologia pediatrica, a partire dall’eta, per la quale
viene aggiunta una nuova categoria per I'eta minore di 10 anni alla diagnosi.

Vengono aggiunte sottocategorie, L4a e L4b, per distinguere la
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localizzazione di malattia prossimale al legamento di Treitz o distale ad
esso. Viene aggiunta la possibilita di classificare contemporaneamente la
presenza di fenotipo stenosante e fistolizzante nello stesso paziente. La
scarsa crescita del bambino viene riconosciuta come un importante
parametro caratterizzante la malattia in ambito pediatrico (45). Tutte le

informazioni descritte sono riassunte in Tabella 4.

Characteristics Montreal Paris
Age at diagnosis (y) Al <17 Ala; 0 o <10
A2: 17-40 Alb: 10 10 <17
A3 =40 A2 17-40
A3 =40
Location L1: Terminal ilealtlimited cecal disease L1 Distal 1/3 ileal=limited cecal disease
L2: Colonic L2: Colonic
L3: Heocolonic L3: lleocolonic
L4: Isolated upper disease L4a: Upper disease proximal to Ligament of Treitz

L4b: Upper disease distal to Ligament of Treitz and proximal
1o distal 173 ileum

Behavior Bl: Non-stricturing non-penetrating Bl: Non-stricturing non-penetrating
B2: Stricturing B2: Stricturing
B3: Penetrating B3: Penetrating
p: Perianal disease modifier B2B3: Both penetrating and stricturing disease cither at the

same or different times
p: Perianal disease modifier
Growih Not available Gl: No evidence of growih delay
Gl: Growth delay

Tabella 4. Classificazione di Montreal e di Parigi della MC (46).

1.6 DIAGNOSI

La diagnosi di MICI tiene in considerazione diversi elementi, tra cui la
presentazione clinica, I'esito degli esami bioumorali, e i risultati di esame
endoscopico ed istologico. La necessita di associare piu esami & data

dall'assenza, ad oggi, di marcatori prognostici specifici (37,47).

1.6.1 ANAMNESI

Lanamnesi deve tenere conto di tutti i sintomi intestinali ed extra-
intestinali che presenta il paziente, nonché della familiarita per queste
patologie; € necessario, inoltre, poter escludere tutte le patologie che

rientrino nella diagnosi differenziale con le MICI (48).
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1.6.2

1.6.3

ESAMI BIOUMORALI

Gli esami bioumorali consentono di effettuare alcune valutazioni, tuttavia
non sono sufficienti per definire una diagnosi di MICI. | marcatori piu
rilevanti da valutare sono quelli dell'infiammazione, e possono essere
ricercati sia nel siero che nelle feci. Tra questi ultimi ritroviamo la
calprotectina fecale e la lattoferrina, mentre tra i marcatori sierici si
dosano la proteina C reattiva (PCR) e la velocita di eritrosedimentazione

(VES) (49,50).

La calprotectina fecale & una proteina rilasciata prevalentemente dai
neutrofili, e si riscontra aumentata in caso di stato infiammatorio
intestinale. Anche se non € un marker specifico, un valore di calprotectina
superiore a 600 pg/g & fortemente suggestivo di MICI. Infine, data la sua
buona correlazione con I'attivita di malattia, il suo dosaggio risulta utile in
pratica clinica al fine di monitorare la risposta al trattamento

farmacologico e predire eventuali riacutizzazioni. (49,51).

IMAGING

Le tecniche di imaging hanno un ruolo limitato nel processo diagnostico
della CU, mentre nella MC possono essere utilizzate per valutare
I'intestino tenue. L'ecografia € utilizzata per un’analisi dello spessore delle
pareti, della vascolarizzazione intestinale, della presenza di stenosi, fistole
o dilatazione di un’ansa. Allo stesso modo, la risonanza magnetica
permette di valutare questi parametri, e a differenza della ecografia non
e operatore-dipendente. | cambiamenti alla RM legati all'inflammazione
intestinale sono: ispessimento della parete intestinale ed iper
enhancement con contrasto endovenoso, presenza di ulcerazioni ed
edema, ingrossamento dei linfonodi. Anche la TC € molto sensibile ed € in
grado di evidenziare enhancement mucosale, lo spessore della parete
intestinale e la presenza di linfonodi ingrossati, tutti segni associati ad
inflammazione intestinale. Rispetto alle altre due tecniche ha lo

svantaggio di usare radiazioni (37,47,52).
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1.6.4 ESAME ENDOSCOPICO ED ISTOLOGICO

Il gold standard per la diagnosi di MICI & I'ileocolonscopia con biopsie. Nel
caso in cui ci fosse il sospetto di MC, risulta utile anche 'esecuzione di
un’esofagogastroduodenoscopia (EGDS), al fine di valutare la presenza di

malattia a livello del tratto gastrointestinale superiore (37,47).

La CU a livello endoscopico € caratterizzata dalla presenza di lesioni che si
estendono dal retto in modo continuo, prossimalmente. Nel 20% dei casi
di pancolite si pud riscontrare una “backwash ileitis”, che presenta
un’estensione dell’'infiammazione che raggiunge lileo. La mucosa
intestinale si presenta eritematosa, con perdita del normale pattern
vascolare, erosioni ed ulcerazioni, pseudopolipi, granulosita ed emorragie
(Figura 4). Dal punto di vista istologico, & presente interessamento
flogistico di mucosa e sottomucosa, diminuita densita delle cripte e

alterazione della loro architettura. Si puo notare la presenza di linfociti e

plasmacellule a livello della lamina propria (37,53).

Figura 4. Colonscopie: (A) colon sano, (B) colite lieve, (C) colite moderata,

(D) colite severa (37).
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Per quanto concerne la MC, il quadro endoscopico & caratterizzato da una
distribuzione segmentaria delle lesioni infiammatorie, con interposizione
di aree di mucosa sana a zone inflammate (Figura 5). Le ulcere hanno un
decorso pilu longitudinale e conferiscono il tipico aspetto “acciottolato”. In
relazione al fenotipo di malattia, possono essere presenti fistole e stenosi.
Infine, | granulomi non caseosi, patognomonici per questa patologia, si
trovano solo nel 10% dei casi. Allesame bioptico & presente
inflammazione transmurale, che & cronica e discontinua. Sono presenti
metaplasia della ghiandola pilorica, granulomi e una irregolarita focale

dell'architettura delle cripte. | linfociti intraepiteliali risultano aumentati

(47,48,53).

Figura 5. Colonscopia di paziente con MC (47).

1.6.5 SCORE VALUTAZIONE

I Mayo Score € un indice comunemente usato per valutare la gravita della

CU e i suoi cambiamenti determinati dal trattamento farmacologico. Si
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basa su quattro parametri: numero di evacuazioni giornaliere,
sanguinamento rettale, reperti endoscopici e giudizio del medico. Ogni
parametro ha un punteggio di gravita che va da 0 a 3, per un massimo di
12 punti totali, che indicano la massima gravita della patologia. Una
diminuzione del punteggio complessivo indica un miglioramento dello

stato di attivita di malattia (37).

L'Harvey Bradshaw Index (HBI) & uno score spesso utilizzato in pratica
clinica per la valutazione della MC, ed e una semplificazione di un altro
score, il Crohn’s Disease Activity Index (CDAI), piu pratico di quest’ultimo.
Considera cinque parametri: il benessere generale dell’individuo, il dolore
addominale, la presenza di masse addominali, il numero di evacuazioni
liquide e le manifestazioni extraintestinali. Un punteggio totale maggiore

di 7 indica la presenza di malattia attiva (47).

1.7 TRATTAMENTO FARMACOLOGICO
1.7.1 AMINOSALICILATI

Gli aminosalicilati sono farmaci a base di acido 5-aminosalicilico (5-ASA).
Quelli maggiormente utilizzati sono la Sulfasalazina e la Mesalazina, per
la quale esiste una formulazione sia orale che topica. Leffetto
antinflammatorio del 5-ASA a livello della mucosa intestinale € mediato
da diversi meccanismi d’azione, tra cui l'interferenza nella conversione
dell’acido arachidonico a leucotrieni e prostaglandine, la rimozione di
specie reattive dell’'ossigeno e la modulazione dell’attivita dei globuli

bianchi (54).

Il 5-ASA ¢ indicato per l'induzione e il mantenimento della remissione
della CU di grado lieve, per la quale possono essere utilizzati anche in

monoterapia (55,56).

Per quanto concerne la MC, il loro ruolo e controverso: sembrano farmaci

utili per l'induzione della remissione di malattia, ma non per il suo
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1.7.2

1.7.3

mantenimento; non e indicata I'assunzione in cronico, in quanto non

sembrano efficaci nel ridurre il rischio di recidiva (54).

Il 5-ASA e un farmaco considerato sicuro e ben tollerato. Tuttavia, puo
dare effetti collaterali quali mal di testa, dolore addominale, rash cutaneo
e nausea, ma sono di grado lieve. La nefrotossicita e I'effetto piu grave,
ma documentato raramente, e generalmente si presenta entro un anno

dall’inizio della terapia (54,55).

CORTICOSTEROIDI

| corticosteroidi sono farmaci molto efficaci per indurre la remissione e
trattare le riacutizzazioni, sia nel MC che nella CU. Possono essere
utilizzati in pazienti con CU non-responder alla terapia con 5-ASA, o nella
MC moderato-severa. Al contrario, non sembrano efficaci nel

mantenimento della remissione di malattia (54,56).

Nonostante la loro efficacia, la terapia orale con glucocorticoidi si associa
a diversi effetti avversi, come l'osteoporosi, I'ipertensione, il diabete

mellito, le infezioni opportunistiche e il tromboembolismo venoso (54).

IMMUONOMODULATORI

Tra questi farmaci, sono utilizzati per il trattamento delle MICl le tiopurine,

i JAK-inibitori, il metotrexato, gli inibitori della calcineurina (54).

1.7.3.1 TIOPURINE

| dati presenti in letteratura riportano che circa il 50% degli individui
affetti da MC e il 20% di quelli affetti da CU assume almeno una tiopurina
dopo la diagnosi di MICI. LAzatioprina (AZA) e la 6-Mercaptopurina (6-
MP), principali farmaci di questa classe, hanno un’attivita citotossica sui
linfociti tramite blocco della replicazione cellulare. Il trattamento con le

tiopurine non & raccomandato in monoterapia per I'induzione della
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remissione, nonostante siano molto utili per il mantenimento della
remissione. Le evidenze circa la loro efficacia sono piu forti per la MC e

riducono la necessita di intervento chirurgico fino al 40% (56-58).

Tra gli effetti avversi delle tiopurine si riscontrano leucopenia,
epatotossicita e pancreatite, che si manifesta in meno del 5% dei
pazienti ed entro sei settimane dall’inizio della terapia. Inoltre, alcuni
studi osservazionali hanno evidenziato che I'utilizzo di questi farmaci si
associa ad un aumentato rischio di sviluppo di linfoma e cancro della

pelle non-melanoma (56,57,59).

METOTREXATO

Il metotrexato si € dimostrato efficace sia nell’induzione che nel
mantenimento della remissione clinica nei pazienti con MC, mentre lo

stesso risultato non & stato evidenziato nella CU (54,58).

Effetti avversi associati a questa terapia sono l'ipoalbuminemia, nausea
e vomito, diarrea, polmoniti atipiche e rash cutaneo, mentre il piu grave

e I'epatotossicita con fibrosi epatica (54,60).

INIBITORI DELLA CALCINEURINA

Il trattamento con la Ciclosporina-A e il Tacrolimus € indicato nella CU
refrattaria alla terapia convenzionale per I'induzione della remissione,
mentre risulta essere meno efficace per il suo mantenimento. La
Ciclosporina-A e inoltre utilizzata per prevenire il rischio di colectomia in
pazienti con CU refrattaria alla terapia steroidea. | loro effetti avversi ne
limitano l'utilizzo continuativo nel tempo, in particolare il rischio di

infezioni, nefrotossicita e neurotossicita (54,61).
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1.7.3.4 JAKINIBITORI

Sono i farmaci piu recentemente approvati per il trattamento delle MIClI,
sono in grado di modulare l'infiammazione grazie al loro meccanismo
d’azione a livello dei recettori di diverse citochine, tra cui IL-2, IL-4, IL-7,
IL-9, IL-15 e IL-21. In particolare, i recettori appartengono alla famiglia
delle JAK-chinasi, di cui fanno parte TYK2, JAK1, JAK2 e JAK3. | primi tre
sono espressi in moltissimi tipi di cellule, mentre JAK3 solamente dalle
cellule ematopoietiche. Modulare queste chinasi significa interferire sul
segnale JAK-STAT e la successiva espressione di geni pro-infiammatori

(54).

Il Tofacitinib, farmaco orale che inibisce preferibilmente JAK1 e JAK3, &
stato recentemente approvato in Italia per il trattamento della CU
moderata-severa, e si € dimostrato efficace sia nell’'induzione che nel
mantenimento della remissione. Gli effetti collaterali comprendono un

aumento di infezioni da herpes zoster e le trombosi (62).

Di recente approvazione, il Filgotinib & un inibitore selettivo di JAK1. Lo
studio FITZROY ha messo in evidenza come il farmaco sia efficace nella
remissione clinica della MC, con un profilo di sicurezza simile al placebo.
Lo studio SELECTION ha, invece mostrato la sua efficacia nell’induzione
e il mantenimento della remissione clinica della CU da moderata a

severa (62,63).

1.7.4 FARMACI BIOLOGICI

In questa classe sono inclusi farmaci inibitori delle citochine pro-

inflammatorie e antagonisti delle molecole di adesione (54).

1.7.4.1 ANTI-TNF a

La condizione infiammatoria tipica delle MICI e associata all’espressione

di citochine pro-inflammatorie, tra cui il TNF- a. Il TNF & prodotto
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principalmente da monociti, macrofagi e linfociti T, ma anche da altri tipi
di cellule. Interagendo con i suoi recettori, induce un effetto di natura
pro-inflammatoria, con I'aumento della produzione di altre citochine
pro-infiammatorie, IL-1B e IL-6, I'espressione di molecole di adesione,
I'inibizione dell’apoptosi delle cellule infiammatorie e la proliferazione
di fibroblasti e fattori procoagulanti. Si ritiene che gli anticorpi anti-TNF
abbiano molteplici meccanismi d'azione, tra cui la neutralizzazione del
TNF-a. Hanno una predilezione nel distribuirsi nei tessuti infiammati

(64).

| farmaci anti-TNFa comprendono Infliximab (IFX), Adalimumab (ADA) e
Golimumab (GLM). Sono utilizzati per il trattamento delle MICI
moderate-gravi e, in particolare, in caso di refrattarieta o dipendenza
dalla terapia con immunomodulatori o corticosteroidi. IFX & stato il
primo anti-TNF approvato per il trattamento di queste patologie, si
somministra per via endovenosa con dosaggio standard di 5 mg pro
chilo, ogni 8 settimane. Per la MC, si & dimostrato efficace sia
nell'indurre che nel mantenere la remissione. E ritenuto il miglior
farmaco nell'induzione e mantenimento della remissione in pazienti
naive alla terapia biologica. Anche per quanto riguarda la CU, IFX &
efficace sia nell'induzione che nel mantenimento della remissione.
Riduce, sia nella MC che nella CU, il rischio di ospedalizzazione e di

chirurgia (65).

E importante sottolineare che il trattamento con IFX pud determinare
reazioni avverse, a partire da quelle legate alla sua infusione, come
prurito, dispnea, ipertensione, febbre, rash cutaneo. E associato a un
maggior rischio di infezioni e di riattivazione di tubercolosi latente o HBV,

ed esacerbazione della psoriasi (66).

Anche ADA e GLM, che si somministrano per via sottocutanea, si sono
dimostrati efficaci nel trattamento, rispettivamente, della MC e della CU

di grado moderato e grave, sia per quanto riguarda I'induzione della
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remissione, sia per il mantenimento. Gli effetti collaterali di questi due

farmaci non si discostano molto da quelli di IFX (67,68).

Ad oggi € ancora controversa la relazione tra anti-TNF e sviluppo di
cancro. Una meta-analisi del 2006 di Tim Bongartz et al. aveva
evidenziato un aumentato rischio nei pazienti in terapia con anti-TNF,
che risultava essere maggiore con dosaggi di farmaco piu elevati (69).
Una meta-analisi del 2020 di Antoine Chupin et al. ha inoltre messo in
evidenza un maggiore rischio di sviluppo di linfoma in pazienti trattati
con anti-TNF, sia nel caso di associazione con tiopurine, sia in

monoterapia (70).

Non sembra esserci tuttavia una significativa associazione tra questi
farmaci e il rischio di sviluppare un cancro in generale, anche se sono
ancora necessari studi che indaghino piu approfonditamente questo

possibile legame (71).

USTEKINUMAB

Ustekinumab (UST) & un anticorpo monoclonale interamente umano
che lega con specificita la subunita p40, che & condivisa dall’'IL-12 e IL-
23. Agisce bloccando il legame di queste citochine al loro recettore,
espresso da cellule immunitarie. E utilizzato nel trattamento delle MICI
moderato-severe ed e efficace sia nella fase d’induzione che di

mantenimento della remissione, sia nella MC che nella CU (72,73).

Le reazioni avverse correlate all'assunzione di questo farmaco sono
minori, in particolare quelle gravi. Le pil comuni sono rinofaringite, mal
di testa, vomito dopo I'assunzione ed eritema sul sito di iniezione. Anche
se gli studi presenti in letteratura sono ancora limitati, I'assunzione di
UST non sembra correlata con un maggior rischio di sviluppare cancro

(72-74).


https://jamanetwork.com/searchresults?author=Tim+Bongartz&q=Tim+Bongartz
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1.7.4.3 VEDOLIZUMAB

1.7.5

1.7.6

Lintegrina a4Pf7 € una glicoproteina di membrana, espressa da un
sottogruppo di linfociti T helper di memoria, ed & importante per il
trafficking linfocitario nell’intestino. Il Vedolizumab (VDZ), un anticorpo
monoclonale, lega in modo specifico l'integrina a4B7 e riduce la
migrazione di questi linfociti nell’intestino. Il farmaco é stato approvato
per I'induzione e il mantenimento della remissione sia del MC che della

CcuU (75).

Gli studi circa la sicurezza del farmaco non hanno evidenziato
I'insorgenza di particolari reazioni avverse, o un aumentato rischio di

sviluppare cancro (76).

ANTIBIOTICI

L'utilizzo degli antibiotici & generalmente limitato al trattamento delle
complicanze infettive, della malattia perianale e delle fistole nella MC,
mentre per quanto riguarda la CU, il loro ruolo sembra essere limitato

(54).

Gli antibiotici maggiormente utilizzati sono il Metronidazolo e la
Ciprofloxacina. Il rischio di reazioni avverse deve essere tenuto in
considerazione, e limita l'uso di questi farmaci in maniera prolungata

(54,77).

PREBIOTICI, PROBIOTICI E SIMBIOTICI

Gli studi presenti in letteratura sui prebiotici sono contraddittori, ma non

evidenziano alcun beneficio significativo nel trattamento delle MICI.

Per quanto riguarda i probiotici, risultano efficaci nella CU, ma non nella
MG, e, in particolare, nel prevenire le recidive di CU inattiva in egual modo

alla 5-ASA.
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Sembra che anche i simbiotici possano avere effetti positivi sulla mucosa

intestinale, ma il loro ruolo deve essere meglio investigato (54,78).

TRATTAMENTO CHIRURGICO

Il recente sviluppo di nuovi farmaci per il trattamento delle MICI ha
determinato un calo nel tasso di interventi chirurgici negli individui affetti.
Nonostante cio, la chirurgia ricopre ancora un ruolo importante nella

gestione di questi pazienti.

Le indicazioni alla chirurgia nella CU riguardano emorragie massive,
carcinogenesi, perforazione intestinale, megacolon tossico o malattia non
responsiva al trattamento medico. Gli interventi di prima scelta sono la
proctocolectomia con ileo-ano anastomosi con pouch ileale (IPAA) o con

stomia: in questi casi la chirurgia risulta curativa (37).

Nella MC le indicazioni piu comuni sono malattia refrattaria al trattamento
farmacologico, perforazione intestinale, ostruzione cronica, tumori,
ascessi addominali (47). la prima scelta in questi casi € la resezione
laparoscopica. Nel caso di stenosi del piccolo intestino, & indicata la
stricturoplastica; al contrario, se sono presenti piu stenosi in un tratto di
intestino, potrebbe essere preferibile la resezione. La colectomia
segmentaria € indicata qualora la patologia riguardi un solo segmento del
colon. La proctocolectomia con ileo-ano anastomosi con pouch ileale &
un’opzione nei casi di MC colica che coinvolge tutto il colon ma senza

storia di malattia perianale (79).

La principale problematica riguardante I'approccio chirurgico della MC &
I'alto tasso di recidiva. La recidiva endoscopica si presenta fino al 90% dei
casi a livello dell’ultima porzione dell’ileo terminale entro 12 mesi
dall’intervento. La recidiva clinica si presenta nel 20%-40% dei pazienti
entro 12 mesi e 35%-50% dei pazienti entro 5 anni dall’intervento. Fattori
di rischio per la recidiva sono il fenotipo penetrante della malattia, aver

subito almeno due resezioni per MC, fumo di sigaretta e durata della
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malattia. La programmazione di esami endoscopici post-operatori puod

essere utile per prevenire e identificare queste recidive (47).

RELAZIONE TRA MICI E CANCRO

Le MICI sono correlate ad un maggiore rischio di cancro intestinale a causa
dell'inflammazione cronica che le caratterizza. Lo stesso aumento del
rischio e stato evidenziato anche per alcune neoplasie extra-intestinali, ed
e riconducibile allo stato di infiammazione e/o all'uso di terapie

immunosoppressive (80).

1.8.1 CANCRO DEL COLON-RETTO E DEL PICCOLO INTESTINO

Uno dei tumori il cui rischio & maggiormente aumentato nella
popolazione MICI & il cancro del colon-retto (CCR). Nel 1928, Bargen &

stato il primo a descrivere 20 CCR che complicavano dei casi di CU (81).

La meta-analisi di Eaden et al. condotta nei Paesi occidentali nel 2001 ha
riscontrato un’incidenza cumulativa di CCR nei pazienti affetti da CU
dell’1.6% dopo 10 anni dalla diagnosi, 8.3% dopo 20 anni, che raggiungeva
il 18.4% dopo 30 anni di malattia (82).

Dati piu recenti hanno evidenziato come i pazienti con MICI abbiano si un
rischio aumentato di CCR, ma che questo non risulti piu cosi elevato come
nei decenni scorsi. E stato descritto infatti un rischio cumulativo di CCR
negli individui affetti da MICI di 1%, 2%, e 5% rispettivamente dopo 10,
20, e piu di 20 anni dalla diagnosi di malattia. E possibile che questo
decremento sia dovuto ad una ottimizzazione del trattamento
farmacologico, oltre che ai programmi di sorveglianza (83). Nonostante
cio, le stesse stime hanno descritto un contemporaneo aumento
dell’incidenza di tumori precoci. Non & solo la presenza di MICI ad essere

un fattore di rischio, lo sono anche I'estensione della patologia, la durata
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della stessa, la giovane eta alla diagnosi di MICI e la diagnosi concomitante

di Colangite Sclerosante Primitiva (CSP) (80,83).

La meta-analisi di Jess et al. ha messo in luce anche come la MC sia
correlata con una maggior incidenza di tumori del tratto gastrointestinale:
il rapporto standardizzato di incidenza (SIR) per il CCR risultava 1.9,
mentre quello per i tumori del piccolo intestino risultava 27.1, con valori

dei singoli studi che oscillavano da 3.4 fino a 66.7 (84).

La meta-analisi di Canavan et al. ha inoltre differenziato, nei pazienti con
MG, il rischio di cancro in relazione alla localizzazione di malattia. Nel caso
di MC colica, il rischio relativo per lo sviluppo di CCR era di 4.5, mentre nel
caso di malattia ileale il rischio era di 1.1. Il rischio relativo generale si

attesta sul 2.5, mentre quello cumulativo a 10 anni e del 2.9% (85).

Per quanto riguarda lI'adenocarcinoma del piccolo intestino, i fattori di
rischio associati, oltre alla diagnosi di MICI, sono il sesso maschile, il fumo
di sigaretta, la durata della malattia, il fenotipo penetrante e precedenti

resezioni intestinali (80).

COLANGIOCARCINOMA

Un’altra relazione indagata € quella tra MICI e colangiocarcinoma, dovuta
alla maggior prevalenza di CSP nella popolazione affetta da MICI. | pazienti
con CSP sono, infatti, maggiormente suscettibili allo sviluppo di
colangiocarcinoma. Questa associazione era gia emersa dalla meta-analisi
del 2010 di Pedersen et al. Studi piu recenti mostrano come il
colangiocarcinoma sia quattro volte piu frequente in individui affetti da
MICI rispetto a quelli non affetti (80,86). Ulteriori fattori di rischio sono la
durata di malattia e una pregressa colectomia, nonché la presenza di

stenosi biliare (91).
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| pazienti affetti sia da CSP che da MICI risultano essere piu suscettibili
anche per altri tumori, quali CCR, carcinoma epatocellulare, pancreas e

cistifellea (87).

TIROIDE

Per quanto concerne il cancro della tiroide, i risultati degli studi condotti
sono abbastanza discordanti: due studi hanno riscontrato un
collegamento con le IBD. Questo non riguarda la MC, ma soltanto la CU
(88,89). Il primo dei due studi, di Jussila et al., che ha esaminato in
Finlandia i casi di MICI dalla banca dati dell'istituto di previdenza sociale,
ha rilevato I'aumentato rischio in entrambi i sessi, con un SIR di 1.93 (1.28-
2.79) (88). Il secondo studio, condotto su pazienti coreani, ha descritto un
aumentato rischio solo per il sesso maschile, (SIR 2.2; 1.1-3.9) (89). Lo
studio di Lihong Cao ha confermato questo legame, riscontrando come
fattore di rischio anche il trattamento con farmaci immunosoppressori
(90). Al contrario, altri due studi, uno americano (91) e l'altro del nord
Italia (92), mostravano come anche la MC fosse legata a un maggiore
rischio di cancro alla tiroide. Un altro studio ha affermato che non ci sono
abbastanza evidenze che indichino una associazione tra le IBD e il rischio
di cancro della tiroide (93). Considerata la contraddittorieta degli studi e
la possibile presenza di fattori confondenti, non € possibile affermare con
certezza che le IBD o che una classe di farmaci siano dei fattori di rischio

indipendenti per lo sviluppo di cancro alla tiroide.

PANCREAS

| dati relativi al tumore del pancreas sono molto limitati; dallo studio
scandinavo di coorte di Everhov et al. € emersa una correlazione tra MICI
e un maggiore rischio di cancro del pancreas. Tra i pazienti, quelli piu a
rischio erano quelli affetti anche da CSP. L'incidenza cumulativa a 20 anni

era risultata dello 0.34% (94).
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D’altra parte, la meta-analisi di Pedersen et al. non ha evidenziato alcuna

correlazione (86).

STOMACO

Anche i risultati riguardanti il cancro dello stomaco non sono concordi. Dai
dati emersi dalla meta-analisi di Pedersen et al. si ipotizzava che pazienti
affetti da MC avessero un maggior rischio di sviluppare il cancro allo

stomaco a causa dello stato infiammatorio che puo colpirlo (86).

Lo studio di Mala et al. ha, pero, descritto la situazione opposta, cioé che

la maggior parte dei casi sono legati alla CU, e non al MC (93).

MAMMELLA

| dati presenti in letteratura sul tumore alla mammella sono contrastanti
e differenti per quanto concerne la CU e la MC. Lo studio norvegese di
Hovde et al. ha descritto una correlazione tra MICI e cancro della
mammella, sia per la CU che il MC (95). Al contrario, nella meta-analisi di
Pedersen et al. non & stata osservata alcuna correlazione (86).Infine, lo
studio di Hemminki et al. mostra come nella MC sia diminuito il rischio di
sviluppare cancro della mammella, al contrario di quanto riscontrato per

la CU (96).

Il fatto che la MC possa risultare un fattore protettivo per questo cancro e
supportato ulteriormente da uno studio, che ha mostrato come nella MC
ci sia una menopausa precoce rispetto alla popolazione generale,
esponendo di fatto le pazienti ad una minore quantita di estrogeni nel

corso della vita (97).



1.8.7

1.8.8

1.8.9

37

CERVICE UTERINA

Nuovamente, i dati relativi a questa tipologia di cancro e la relazione con
le MICI risultano essere limitati e controversi. Lo studio caso-controllo di
Singh et al. non ha riscontrato alcuna correlazione tra le patologie (98). La
meta-analisi di Allegretti et al. del 2015 ha invece portato alla luce il ruolo
che potrebbero avere i farmaci immunosoppressori nello sviluppo della
displasia di alto grado e del cancro della cervice in pazienti con MICI. Tra i
farmaci coinvolti nello studio c’erano prednisone, metotrexato, AZA, 6-
MP, IFX e ADA: i pazienti con MICI che assumevano farmaci
immunosoppressori o glucocorticoidi avevano un aumentato rischio di
sviluppare displasia di alto grado o cancro della cervice uterina rispetto a

coloro che non venivano trattati con terapia immuno-modulante (99).

ENDOMETRIO E OVAIO

Nessuno studio ha indagato approfonditamente il rapporto tra MICI e
cancro dell’endometrio. Dalla meta-analisi di Pedersen et al. non emerge

un aumento del rischio associato alle MICI (86).

TRATTO URINARIO

Lo studio di coorte di So et al. su una popolazione di 2621 pazienti con
MICI ha riscontrato un aumentato rischio di carcinoma a cellule renali

solamente nei pazienti con MC (100)

Al contrario, Pedersen et al. non hanno evidenziato alcun aumento del

rischio, né nei pazienti con CU né in quelli con MC (86).

Infine, le MICI e il loro trattamento prolungato con farmaci
immunosoppressori sembrano essere un fattore di rischio per lo sviluppo

di cancro alla vescica (93).
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PROSTATA

| risultati relativi alla correlazione tra cancro alla prostata e MICI sono
discordanti. Due meta-analisi recenti (101,102) hanno indagato il legame
in questione: uno ha visto come fattore di rischio la CU, mentre il MC non
e risultato tale. La prima meta-analisi, di Ge et al., mostrava, per la CU un
SIR di 1.58 (95% Cl, 1.08-2.30); nei pazienti con MC, invece, il SIR di era
1.12 (95% ClI, 0.97-1.31) (101).

Allo stesso modo, la meta-analisi di Chen et al. ha riportato un aumento
del rischio complessivo pari al 78% per i soggetti affetti da MICI, sia nei

pazienti con MC ma soprattutto in caso di CU (102).

Non & concorde la meta-analisi di Pedersen et al., che non ha messo in

luce correlazioni (86).

PELLE

La popolazione MICI presenta un aumentato rischio, rispetto alla
popolazione generale, di sviluppare cancro alla pelle, sia melanoma che
non-melanoma, che a sua volta comprende sia il carcinoma basocellulare
che quello a cellule squamose. Il rischio sembra essere legato non tanto
alle patologie di per sé, quanto all’'uso di farmaci immunosoppressori per

il loro trattamento (80).

Lo studio di Long et al. ha mostrato come le MICI siano un fattore di
rischio sia per il cancro alla pelle non melanoma che per il melanoma, e
come questo rischio fosse maggiore per gli individui affetti da MC rispetto
a quelli affetti da CU. In particolare, le tiopurine sembrano aumentare il
rischio di sviluppare cancro della pelle non-melanoma, mentre l'uso di
farmaci biologici no. Al contrario, i farmaci biologici sono risultati essere
correlati ad un aumentato rischio di sviluppare melanoma, mentre

nessuna associazione tra tiopurine e melanoma e stata riscontrata (103).
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Anche lo studio di Peyrin-Biroulet et al. ha rilevato un’associazione tra
I'assunzione di tiopurine e I'aumento del rischio di sviluppare cancro alla
pelle non melanoma. Il rischio era maggiore peri pazienti con trattamento
ongoing rispetto a coloro che lo avevano assunto in passato. Sia il
trattamento passato che quello in corso con tiopurine, tuttavia, sembrano
aumentare il rischio di cancro alla pelle non melanoma anche in soggetti

giovani, cioé di eta inferiore a 50 anni (104).

La meta-analisi di Singh et al. ha considerato gli studi effettuati prima e
dopo dell’introduzione dei farmaci biologici, ed ha messo in luce come
siano le MICI stesse un fattore di rischio per il melanoma,
indipendentemente dall’uso dei farmaci immunomodulanti (105). Inoltre,
e stato riportato che la terapia con tiopurine aumenti il tasso di recidiva
nei soggetti che sviluppano un basalioma, anche successivamente

all'interruzione del trattamento (80).

Per quanto riguarda i farmaci anti-TNF, ad oggi non sono state evidenziate

correlazioni certe tra il loro utilizzo e lo sviluppo di melanoma (93).

In conclusione, le MICI sembrano essere un fattore di rischio per lo
sviluppo di cancro della pelle. Sembra assodato anche il ruolo delle
tiopurine nello sviluppo del cancro della pelle non-melanoma, mentre

rimane da chiarire la relazione con i farmaci biologici.

DISORDINI LINFOPROLIFERATIVI

Il rapporto tra MICI e disordini linfoproliferativi & stato ampiamente
studiato, ed € emersa una correlazione tra trattamento con le tiopurine
ed il rischio di sviluppare questo tipo di neoplasie. (106). Il rischio &
presente sia nei pazienti che assumevano tiopurine in monoterapia o in

terapia combinata (70).
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La meta-analisi di Chupin et al. del 2020 (70) ha evidenziato come anche
I'utilizzo degli anti-TNF rappresenti un fattore di rischio per lo sviluppo di

disordini linfoproliferativi.

Infine, lo studio di Herrinton et al. ha di fatto escluso le MICI come fattore
di rischio indipendente, e lo ha identificato unicamente nella terapia

farmacologica (107).

POLMONE

Ad oggi non c’e chiarezza sulla relazione tra cancro al polmone e MICI,
solo la MC sembra avere un ruolo, forse a causa della sua associazione
con il fumo di sigaretta, ma sono necessari ulteriori studi per consolidare

guesta teoria (93).
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SCOPO DELLO STUDIO

Le MICI sono patologie inflammatorie croniche a carattere recidivante, che
sono state negli anni correlate all'insorgenza di alcuni tumori, a causa dello
stato infiammatorio alla base delle stesse. Data la loro cronicita, necessitano
di una terapia farmacologica finalizzata ad indurre e mantenere la remissione
clinica ed endoscopica; a questo scopo, negli ultimi decenni sono stati
introdotti diversi farmaci immunomodulanti, che hanno rivoluzionato le
modalita di gestione dei pazienti. Ad oggi, molti studi hanno messo in luce
che queste terapie, nonostante il loro buon profilo di safety e la loro efficacia
clinica, potrebbero risultare dei fattori di rischio per lo sviluppo di neoplasie
maligne nei pazienti che ne fanno uso. Tuttavia, le evidenze riportate in
letteratura sono in parte contraddittorie, e i dati presenti non sono ancora

sufficienti per confermare o smentire queste ipotesi.

Il nostro studio ha quindi come scopo primario quello di indagare
I'insorgenza di tumori nella nostra coorte di pazienti, considerando la loro
storia clinica e i trattamenti farmacologici che hanno intrapreso nel corso del

tempo.
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3.1

MATERIALI E METODI
DISEGNO DELLO STUDIO

A partire da novembre 2022 sono stati selezionati pazienti affetti da MC e
CU, inseriti nel registro “The Paduan GastrolNtestinal Dlsease natural
History REgistry: a longitudinal, retrospective and prospective study”,
(codice CESC: 5370/A0/22) approvato dal Comitato Etico dell’Universita
degli Studi di Padova. Il registro prevede I'inserimento di tutti i pazienti
seguiti presso gli ambulatori del’'UOC di Gastroenterologia dell’Azienda
Ospedale Universita Padova, con diagnosi confermata di MICI, con dati
riguardanti sia la diagnosi che il follow-up. Il tempo di osservazione del

nostro studio & stato da gennaio 2000 ad aprile 2023.
| pazienti selezionati dovevano rispettare i seguenti criteri di inclusione:

Diagnosi di MICI confermata, MC o CU, da almeno un anno.

Diagnosi di tumore maligno successiva alla diagnosi di MICI

| criteri di esclusione dei pazienti sono stati invece:

Rifiuto alla partecipazione e alla firma del consenso informato.
Nessuna storia di tumore

Diagnosi di tumore precedente alla diagnosi di MICI.

Pertanto, a partire dal pool di pazienti presenti nel registro, sono stati
inclusi nel nostro studio tutti coloro che avevano ricevuto, nel corso della
loro storia di MICI, una diagnosi di tumore. Di questi pazienti sono state
raccolte informazioni riguardo la malattia, la terapia farmacologica e le

informazioni riguardo i tumori.

Al fine di comparare le variabili analizzate in questa popolazione con un
gruppo di pazienti con MICI senza storia di tumore, & stato selezionato dal
medesimo registro un gruppo di controllo comparabile per sesso e eta col

gruppo in studio, considerando come data indice l'ultima data di follow-up.
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Il processo di selezione della popolazione di studio & stato riassunto in

Figura 6.

(REGISTRO CESC: 5370/AO/22>
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Figura 6. Processo di selezione della popolazione di studio.
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DATABASE

| dati dei pazienti arruolati sono stati raccolti e successivamente organizzati

in un database dedicato al progetto.
Nella prima sezione sono stati riportati i dettagli anamnestici dei pazienti:

Sesso
Data di nascita
Data di diagnosi di MICI e relative caratteristiche

Data di diagnosi del primo tumore diagnosticato e relative caratteristiche

La sezione del database dedicata alla terapia farmacologica assunta
precedentemente alla diagnosi di tumore ha previsto la raccolta dei

seguenti dati:

Storia di assunzione di steroidi precedente alla diagnosi di tumore.

Storia di assunzione di farmaci immunosoppressori precedente alla
diagnosi di tumore.

Storia di assunzione di farmaci biologici precedente alla diagnosi di tumore.

Terapia farmacologica in atto al momento della diagnosi di tumore.

STATISTICA

L'analisi statistica e stata effettuata utilizzando il software STATA 11. Le
variabili categoriche sono state riportate come valori assoluti e percentuali,
mentre quelle continue come medie + Deviazione Standard (SD). Il test X?
e stato utilizzato per il confronto delle diverse variabili categoriche mentre
lo Student t-test e stato utilizzato per il confronto delle variabili continue.

Una p<0.05 é stata considerata statisticamente significativa.
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RISULTATI

La popolazione inclusa nel registro € composta da 2213 pazienti affetti da
MICI (1212 maschi, 54.8%). Tra questi, 153 (71 maschi, 46.4%, eta media di
38.4+14.7) hanno ricevuto una diagnosi di cancro successiva a quella di

malattia infiammatoria cronica (80 affetti da CU, 52.3%).

In particolare, 139 pazienti hanno avuto una storia di singolo tumore, 12
hanno sviluppato due tumori, mentre 2 ne hanno sviluppati tre nel periodo
di osservazione. Solo il primo tumore diagnosticato e stato preso in

considerazione ai fini dello studio.

| tumori diagnosticati sono stati categorizzati e rappresentati in Figura 7. Il
tumore piu frequentemente riscontrato nella nostra popolazione ¢ il cancro
alla mammella (27/1001 donne, 2.7%), seguito dal cancro colorettale
(23/2213, 1%), dal melanoma (24/2213, 1.1%), e dal cancro alla pelle non
melanoma (15/2213, 0.7%).
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Polmone W Utero/ovaio
B Colangiocarcinoma W Altri

Figura 7. Numero e tipologia di tumori diagnosticati.



Il gruppo di controllo, per ogni tipologia di tumore, € composto da 50 pazienti

(26 uomini, 52%, eta media di 38.9+0.8). Di questi, 30 hanno avuto diagnosi

di CU (60%) e 20 di MC (40%).

Colon Disordini Melanoma Non-
linfoproliferativi melanoma
N 23 casi 9 casi 24 casi 15 casi
Eta alla diagnosi di 52.7+16.4 59111.6 49.4+12.9 54.1+11.0
cancro
Sesso (Maschile%)
- Casi 14 (60.9) 5(55.6) 12 (50) 7 (46.7)
- Controlli 26 (52) 26 (52) 26 (52) 26 (52)
Eta alla diagnosi di
MICI (media £ DS) 31.0+15.8*** 41.2+14.1 37.6+-15.6 38.1+13.3
- Casi 38.910.8 38.910.8 38.9+0.8 38.9+0.8
- Controlli
Tipo di malattia
(CU%) 12 (52.2) 5 (55.6) 12 (50) 8(53.3)
- Casi 30 (60) 30 (60) 30 (60) 30 (60)
- Controlli
Biologici pre tumore
- Casi 6(26.1) 3(33.3) 9(37.5) 8(53.3)
- Controlli 17 (34) 17 (34) 17 (34) 17 (34)
Azatioprina pre
tumore 6(26.1) 1(11.1) 10 (41.7) 6 (40)
- Casi 13 (26) 13 (26) 13 (26) 13 (26)
- Controlli
Biologici ongoing
- Casi 3(13.0)** 2(22.2) 7(29.2) 5(33.3)
- Controlli 22 (44) 22 (44) 22 (44) 22 (44)
Azatioprina ongoing
- Casi 0 0 3(12.5)** 1(6.7)
- Controlli 0 0 0 0

Tabella 5.1: Tipo e frequenza di tumori maligni e caratteristiche dei pazienti.

*%% pe0.001, ** p<0.01, e * p<0.05.
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Mammella Tratto urinario Prostata
N 27 casi 12 casi 11 casi
Eta alla diagnosi di 55.9+12.4 56.1+15.4 65.318.5
cancro
Sesso (Maschile%)
- Casi O*** 11 (91.7)** 11 (100)**
- Controlli 26 (52) 26 (52) 26 (52)
Eta alla diagnosi di
MICI (media + DS) 40.9+13.9 44,9+15.7** 49.6+13.7***
- Casi 38.910.8 38.910.8 38.910.8
- Controlli
Tipo di malattia (CU%)
- Casi 16 (59.2) 7 (58.3) 7 (58.3)
- Controlli 30 (60) 30 (60) 30 (60)
Biologici pre tumore
- Casi 8(29.6) 3 (25) 1(9.1)
- Controlli 17 (34) 17 (34) 17 (34)
Azatioprina pre tumore
- Casi 9(33.3) 2 (16.7) 2(18.2)
- Controlli 13 (26) 13 (26) 13 (26)
Biologici ongoing
- Casi 4(14.8)** 2 (16.7) 1(9.1)**
- Controlli 22 (44) 22 (44) 22 (44)
Azatioprina ongoing
- Casi 4 (14.8)** 0 0
- Controlli 0 0 0

Tabella 5.2: Tipo e frequenza di tumori maligni e caratteristiche dei pazienti

*** p<0.001, ** p<0.01, e * p<0.05.

Escludendo i cancri a mammella e prostata, I'unico tumore in cui si vede una
netta prevalenza di un sesso e quello al tratto urinario (sesso maschile 91.7%,
p<0.01). Per quanto riguarda gli altri tumori, non & stata osservata nessuna
differenza significativa circa il sesso dei pazienti rispetto al gruppo di
controllo. La distribuzione dei sessi nei tumori diagnosticati & riassunta in

Figura 8.
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Sesso per tipo di tumore
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Figura 8. Sesso dei pazienti che hanno sviluppato tumore e dei controlli.

*¥** p<0.001, ** p<0.01, e * p<0.05.

Dai nostri dati non abbiamo riscontrato alcuna differenza significativa circa
la tipologia di MICI diagnosticata nei pazienti con tumore. Se pur in termini
di percentuale, la CU risulta la tipologia di MICI piu frequente in tutti i tipi di
tumore, tranne che per il melanoma, dove ci sono le stesse percentuali di

pazienti affetti da MC e CU (12/24, 50%). | risultati sono riassunti in Figura 9.
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Tipologia di MICI per tipo di tumore
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Figura 9. Tipologia di MICI per tipo di tumore.

*** p<0.001, ** p<0.01, e * p<0.05.

Il tempo medio trascorso dalla diagnosi di MICI alla diagnosi del primo

tumore e stato 15+10.5 anni.

| pazienti con CCR erano pil giovani al momento della diagnosi di MICI
rispetto al gruppo di controllo (31.0£15.8 vs. 38.9+0.8, p<0.001), mentre i
pazienti con cancro alla prostata (49.6+£13.7, p<0.001) e al tratto urinario
(44.9+15.7, p<0.01) avevano un’eta significativamente piu avanzata. Per
guanto riguarda gli altri tumori, nessuna differenza significativa & stata

riscontrata rispetto al gruppo di controllo.

In Figura 10 sono riassunti i dati concernenti 'assunzione di farmaci biologici

al momento della diagnosi di tumore. Trentatré pazienti (21.6%) assumevano
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un farmaco biologico al momento della diagnosi di tumore. Paragonando la
percentuale di pazienti in terapia biologica al momento del tumore rispetto
ai controlli in biologico all'ultimo follow-up osserviamo che in tutti la
percentuale si mantiene inferiore rispetto ai controlli, tranne che nei
disordini linfoproliferativi. Tuttavia, tale differenza risulta statisticamente
significativa in tre tumori: il 13% dei pazienti con cancro al colon (3/23), il
14.8% dei pazienti con cancro alla mammella (4/27) e il 9.1% dei pazienti con
cancro alla prostata (1/11) stavano assumendo un farmaco biologico al
momento della diagnosi di tumore, rispetto al 44% dei pazienti del gruppo di
controllo (22/50) che stava assumendo un farmaco biologico all’'ultimo

controllo ambulatoriale (p<0.01).

Assunzione di biologici ongoing
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Figura 10. Assunzione di farmaci biologici al momento della diagnosi di

tumore.

*¥** p<0.001, ** p<0.01, e * p<0.05.
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Infine, abbiamo osservato un numero significativamente maggiore di
pazienti con melanoma (3/24, 12.5%) e cancro alla mammella (4/27, 14.8%)
in terapia con AZA al momento della diagnosi (p<0.01), rispetto al gruppo di
controllo (0/50). In particolare, tali pazienti erano in terapia con AZA da piu

di quattro anni. | dati descritti sopra sono riassunti in Figura 11.
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Figura 11. Assunzione di AZA al momento della diagnosi di tumore.

*** p<0.001, ** p<0.01, e * p<0.05.

Analizzando la terapia biologica assunta precedentemente alla diagnosi di
tumore, nessuna differenza significativa é stata osservata confrontando i dati
con il gruppo di controllo. | dati riguardanti la pregressa terapia con farmaci

biologici sono riassunti in Figura 12.



Assunzione di biologici pre tumore per tipo di tumore
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Figura 12. Assunzione di farmaci biologici precedente alla diagnosi di

tumore.

*¥** p<0.001, ** p<0.01, e * p<0.05.

Analogamente, anche i dati concernenti la terapia con AZA precedente alla
diagnosi di tumore non sono significativamente differenti rispetto a quelli del
gruppo di controllo. | dati riguardanti la terapia passata con AZA sono

riassunti in Figura 13.
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Assunzione di Azatioprina pre tumore per tipo di

tumore
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Figura 13. Assunzione di AZA precedente alla diagnosi di tumore

*** p<0.001, ** p<0.01, e * p<0.05.
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DISCUSSIONE

Le MICI sono malattie immuno-mediate, con andamento cronico-recidivante
e progressivo, caratterizzata da un’anomala infiammazione che puo
coinvolgere l'intero tratto gastrointestinale. La presenza di queste patologie
rappresenta un fattore di rischio per lo sviluppo di cancro del tratto
gastrointestinale e di siti extraintestinali. Tuttavia, non & ben definito il rischio
correlato ai farmaci utilizzati per il loro trattamento. Le evidenze riportate in
letteratura sono in parte contraddittorie e non consentono di confermare o
smentire I'ipotesi secondo la quale 'utilizzo di alcuni farmaci aumenterebbe

il rischio di sviluppare neoplasie maligne.

Lo scopo del nostro studio & stato, quindi, quello di studiare una coorte di
pazienti affette da MICI, di comprendere quali siano i fattori di rischio per lo
sviluppo di neoplasie maligne e chiarire quale ruolo abbiano i farmaci assunti

da questi pazienti.

In accordo con quanto riportato in letteratura, abbiamo riscontrato che I'eta
media alla diagnosi di MICI si attesta tra la seconda e la quarta decade di vita

(38.4 £14.8 anni) (2,7).

Escludendo il cancro alla mammella, che € uno dei tumori pil spesso
riscontrati anche nella popolazione generale, le neoplasie maligne piu
frequentemente diagnosticate nella nostra popolazione sono state il CCR, il
melanoma, il cancro alla pelle non melanoma, il cancro alle vie urinarie, alla
prostata e i disordini linfoproliferativi. Questi dati sono in linea con quanto
visto in letteratura; infatti, molti studi descrivono un aumento del rischio,
rispetto alla popolazione generale, proprio per i tumori sopra citati
(80,86,93). Al contrario, abbiamo riscontrato un solo caso di
colangiocarcinoma, per il quale la letteratura descrive sempre un aumentato

rischio rispetto alla popolazione generale (80,86,93).

| pazienti che hanno sviluppato cancro al colon hanno ricevuto la diagnosi di
MICI a un’eta piu precoce rispetto al gruppo di controllo (31.0£15.8 vs

38.9+0.8 anni). Al contrario, i pazienti con cancro alla prostata (49.6+13.7
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anni) e alle vie urinarie (44.9+15.7) hanno ricevuto la diagnosi di MICI a
un’eta piu avanzata rispetto ai controlli. In questo senso, la giovane eta alla
diagnosi di MICI si configura come un fattore di rischio per lo sviluppo di
cancro al colon, legato verosimilmente alla lunga storia di infiammazione,
mentre l'eta avanzata per lo sviluppo di cancro alla prostata e alle vie

urinarie.

Leta pil avanzata alla diagnosi di MICI per chi ha sviluppato cancro alla
prostata e alle vie urinarie potrebbe essere ricondotta alla maggiore
percentuale di pazienti di sesso maschile in queste due popolazioni (91.7%
per il tratto urinario e 100% per la prostata). Gli individui di sesso maschile,
infatti, ricevono diagnosi di MICI in eta tardiva piu spesso rispetto alle donne
(3). Invece, il riscontro di un’eta pil precoce alla diagnosi di MICI tra coloro
che hanno sviluppato CCR supporta quanto documentato in letteratura, con
lo studio di Lutgens et al. che ha descritto una piu giovane eta alla diagnosi
di MICI come uno dei fattori di rischio per lo sviluppo di cancro colorettale

(83).

Una percentuale minore di coloro che ha sviluppato cancro al colon (13%),
alla mammella (14%,8) e alla prostata (9.1%) stava assumendo farmaci
biologici al momento della diagnosi di tumore, rispetto alla popolazione di
controllo (44%). Questo dato contrasta con l'ipotesi che il biologico possa
rappresentare un fattore di rischio di neoplasia, insinuando invece un suo

ruolo protettivo (71).

Lo studio di Peyrin-Biroulet et al. (104) ha mostrato un aumento del rischio
di sviluppare cancro della pelle non melanoma, rispetto alla popolazione
generale, nei soggetti in terapia in corso con tiopurine. Il nostro studio ha
rilevato, tuttavia, un numero significativamente maggiore, rispetto ai
controlli, di pazienti con diagnosi di melanoma (12.5%) che stava assumendo
tiopurine al momento della diagnosi di tumore. Un riscontro simile e
avvenuto anche per il cancro alla mammella (14.8%), sottolineando il ruolo
immunosoppressivo della molecola. Al contrario di quanto riportato da

diversi studi, non & stato rilevato un aumento del rischio di sviluppare
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disordini linfoproliferativi o cancro della pelle non melanoma rispetto ai

controlli (56,59,104,106).

Per quanto concerne le terapie assunte in passato, sia si tratti di tiopurine
che di farmaci biologici, il nostro studio non ha rilevato alcuna correlazione
tra terapia farmacologica e rischio di sviluppare tumore, rispetto ai controlli.
Questo dato non supporta la teoria secondo la quale il rischio di sviluppare
cancro della pelle non melanoma persisterebbe anche dopo l'interruzione

della terapia (80).

Per quanto riguarda la terapia con farmaci biologici, gli studi presenti in
letteratura non hanno chiarito come questi impattino sul rischio di sviluppare
tumore (69-71). Dal nostro studio non si evince alcuna differenza
significativa tra i pazienti che hanno sviluppato tumore e i controlli circa la

pregressa assunzione di farmaci biologici.

Il principale punto di forza del nostro studio é stato differenziare le terapie
pregresse assunte dai pazienti da quelle in corso al momento della diagnosi
di cancro, potendo cosi dimostrare un differente impatto sul rischio di

sviluppare neoplasie maligne.

E necessario sottolineare come il nostro studio presenti alcune limitazioni:
non e stata presa in considerazione la durata del trattamento con i diversi
farmaci considerati e, quindi, la stratificazione del rischio in base ad essa.
Inoltre, non & stato analizzato il rischio per i pazienti che hanno assunto piu
di un biologico nel corso della propria storia clinica o una terapia combinata
con AZA-biologico. E, comunque, da considerare il fatto che nella pratica
clinica dei nostri ambulatori non e frequente quest’ultima terapia di
associazione, che viene, in ogni caso, prescritta per una durata limitata a

pochi mesi.



57

CONCLUSIONI

| dati emersi dal nostro studio hanno permesso di analizzare I'impatto che
diversi fattori legati alle MICI hanno nell'aumentare o diminuire il rischio di

sviluppare tumori maligni.

Abbiamo evidenziato come I'eta alla diagnosi di MICI possa giocare un ruolo

nel predisporre il soggetto allo sviluppo di determinati tumori maligni.

Per quanto concerne la terapia, nella nostra popolazione, la pregressa
assunzione di farmaci immunosoppressori o biologici non sembra

influenzare il rischio di sviluppare alcuna tipologia di cancro.

La terapia in corso con AZA é collegata nella nostra popolazione al cancro al
seno e al melanoma, mentre la terapia in corso con farmaci biologici
potrebbe essere un fattore protettivo per cancro colorettale, alla prostata e

al seno.

Future indagini per analizzare I'impatto della durata delle terapie in esame,
del rischio per i pazienti che assumono diversi farmaci biologici o una
combinazione di farmaci biologici e immunosoppressori nel tempo, sono
necessarie al fine di avere dati pilt completi e chiari sulla relazione tra MICl e

tumori.
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