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PREFAZIONE

Il carcinoma gastrico rappresenta la quarta causa di morte per tumore
in Europa e la seconda nel mondo, dopo il cancro del polmone. Il tasso
di mortalita in Italia ¢ di circa 5-10 casi per 100.000 abitanti.

In Italia, cosi come nei Paesi Occidentali ed anche in Paesi Orientali
ad alta incidenza, quali la Corea, negli ultimi decenni si € verificato un
trend discendente dell’incidenza e della mortalitd per questo tipo
di tumore. Le ragioni sono da ricercare nel miglioramento
dell’alimentazione, sia per quanto riguarda la variabilita nella dieta
sia per la conservazione dei cibi, nella diminuzione della prevalenza
dell’infezione da Helicobacter pylori (H.pylori) nelle nuove
generazioni e nella riduzione dell’abitudine al fumo di sigaretta, in
particolare negli uomini.

L’infezione da H.pylori ¢ fortemente associata al rischio di tumore
gastrico. Le campagne di informazione hanno avuto, infatti, un
impatto epidemiologico sull’incidenza del tumore gastrico nei Paesi
Occidentali.

Accanto ai fattori di rischio, nell’opera che presentiamo, viene
dedicato ampio spazio al settore dell’ Anatomia Patologica, considerata
I’ampia eterogeneita osservata sia a livello macroscopico, per cui
carcinomi che originano nello stomaco distale presentano alcune
caratteristiche differenti rispetto a quelli che insorgono nella regione
cardiale o in quella della giunzione gastroesofagea, sia a livello
microscopico, intratumorale.

Una branca molto promettente ¢ poi quella della Biologia Molecolare.
I numerosi recenti studi hanno consentito di evidenziare come i
meccanismi molecolari, prevalentemente coinvolti nella cancerogenesi
delle forme di tipo intestinale del carcinoma gastrico, siano differenti
da quelli delle forme di tipo diffuso. Numerosi studi sui biomarcatori,
come testimoniato dalla recente letteratura, hanno consentito di
formulare un quadro morfo-molecolare e di avviare, anche per questa
patologia, la sperimentazione di approcci terapeutici innovativi, mirati
a bersagli molecolari specifici.

Anche le metodiche per la diagnostica sono notevolmente evolute.
Gli strumenti endoscopici hanno raggiunto un elevato livello
tecnologico e vengono utilizzati, oltre che per la definizione diagnostica,
anche per trattamenti terapeutici, palliativi o non. Il miglioramento della
diagnostica per immagini, attraverso 1’introduzione della TC multislice
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e delle nuove apparecchiature ecografiche, di RM e di PET, permette
una maggior potenzialita diagnostica e di monitoraggio durante il
follow-up ed i trattamenti clinici. In particolare, la PET sta ottenendo
interessanti risultati nel predire il decorso clinico in pazienti con
malattia avanzata, in trattamento chemioterapico (CT), attraverso la
valutazione del SUV (Standardized Uptake Value).

La chirurgia rimane il trattamento di prima scelta nei pazienti con
malattia in stadi precoci. Purtroppo, alla diagnosi il 40-50% dei casi
presenta malattia avanzata loco-regionale (T3-T4).

Il problema dell’estensione della linfonodectomia si sta avviando verso
una progressiva chiarificazione a seguito degli studi randomizzati, a
favore di una D2 (secondo la classificazione giapponese) o comunque
di una “over D17,

Recentemente, alcuni studi clinici hanno evidenziato interessanti
risultati dopo chemioterapia perioperatoria. Lo studio inglese MAGIC
ha riportato un vantaggio, in sopravvivenza a 5 anni, del 13%,
utilizzando CT pre-operatoria, seguita da chirurgia e terapia adiuvante,
rispetto alla sola chirurgia. Questi risultati sono stati confermati anche
in altri studi randomizzati ed € attualmente in corso, in Italia, uno
studio nazionale randomizzato denominato ITACAS-2, per definire
I’importanza della CT perioperatoria con o senza radioterapia (RT).

Il ruolo della CT adiuvante ¢ ancora molto dibattuto. Molti studi
clinici randomizzati hanno dimostrato solo differenze minime in
sopravvivenza, nei pazienti sottoposti a CT adiuvante rispetto alla sola
chirurgia.

Negli Stati Uniti, la maggior parte dei pazienti sottoposti a chirurgia
radicale riceve chemio e radioterapia (CTRT) adiuvante. Questo
trattamento ¢ basato sui risultati ottenuti dallo studio INT-0116
del Gruppo Cooperativo SWOG, che mostra un significativo vantaggio
in termini di sopravvivenza globale ed intervallo libero a 3 anni
di follow-up. Tuttavia, questo studio ¢ oggetto di numerose critiche per
I’eterogeneita nel completamento del trattamento e per la percentuale
delle linfoadenectomie DO e D2 eseguite.

In Europa, la CTRT adiuvante ¢ poco utilizzata per i numerosi aspetti
controversi relativi alla tossicita dei due trattamenti.

I recenti risultati ottenuti da alcuni Gruppi Cooperativi Italiani (GOIRC,
ITMO, GOIM e GISCAD) hanno riportato una sopravvivenza a 5 anni
uguale o superiore a quella riportata nello studio SWOG con chirurgia
e CTRT, sottolineando I’importanza di una chirurgia adeguata.



Nei pazienti con malattia avanzata, la prognosi, nonostante i numerosi
studi, rimane ancora molto severa. L’introduzione dei nuovi farmaci,
come Oxaliplatino, Capecitabina, Irinotecan, Taxotere ed altri, non ha
comportato un significativo miglioramento dei risultati terapeutici.
Attualmente, anche i nuovi farmaci biologici (Cetuximab, Bevacizumab),
non hanno fatto registrare un miglioramento della sopravvivenza
globale o libera da malattia, rispetto alla CT convenzionale, ad
eccezione di Trastuzumab nei pazienti HER-2 positivi.

Tra i trattamenti palliativi del carcinoma gastrico vanno ricordati quelli
endoscopici, per le stenosi a livello gastroesofageo e duodenale, che
possono migliorare la qualita di vita dei pazienti, cosi come altre
manovre per il controllo dell’ittero (stenting biliare) e di supporto
nutrizionale. A questi va aggiunto il ruolo delle cure palliative nella
fase terminale e degli Hospice.

La fase terminale del paziente oncologico € spesso molto trascurata e
pertanto abbiamo ritenuto giusto sottolineare tale carenza, cosi come
abbiamo dedicato una riflessione sull’iter dei pazienti guariti e che
vengono sottoposti ad un follow-up clinico strumentale, per valutarne
utilita ed efficacia in termini di aumentata probabilitd di guarigione e
bisogni nutrizionali.

Pur rimanendo il carcinoma gastrico la quarta causa di morte per
cancro in Europa, la ricerca sperimentale e clinica con un importante
approccio multidisciplinare ha fatto registrare tangibili risultati in
termini di prevenzione, diagnosi e terapia.

Tutti questi vari aspetti sono stati raccolti nel presente volume,
sponsorizzato dall’ Associazione Alleanza Contro il Cancro (ACC) ed
accessibile nel sito www.alleanzacontroilcancro.it, che si aggiunge
agli altri 16 per altrettante patologie tumorali d’organo, i primi dei
quali sponsorizzati dal Consiglio Nazionale delle Ricerche (CNR).
Questo volume ¢ una rivisitazione aggiornata della letteratura, curato
da 40 Esperti Nazionali, Membri ufficiali del Gruppo di Studio e
collaboratori, e sottoposto, per approvazione, ai 27 Membri componenti
il Gruppo di Consenso.

Lo scopo del volume non ¢ quello di produrre vere e proprie Linee
Guida, indicando anche 1’eventuale forza delle raccomandazioni,
quanto di fornire alla Comunita Clinico-Scientifica sufficienti elementi
conoscitivi per poter analizzare le attuali evidenze scientifiche e
costruire su di esse percorsi diagnostico-terapeutici, non identificabili
con Linee Guida, ma che comunque possono essere adattati alle
singole situazioni di malattia da parte dei medici, specialisti ¢ non,




coinvolti a vario titolo nelle specifiche problematiche. La lettura
dell’opera consente inoltre di conoscere ed individuare le aree dove ¢
auspicabile vengano implementati nuovi studi e ricerche. In questo
contesto, anche i ricercatori di base potranno trovare spunti di
riflessione.

Esprimiamo grande apprezzamento ¢ sincera gratitudine per
I’importante ed indispensabile contributo offerto da tutti gli Esperti
coinvolti in quest’opera.

Fcriy Fetns Runiss Rowlle ST

Francesco Di Costanzo Federico Bozzetti Rosella Silvestrini



Basi scientifiche per la definizione di linee-guida

in ambito clinico per il Carcinoma Gastrico

Federico
Francesco
Rosella

Coordinatori

Franco
Guido
Roberto
Federico
Alessandro
Augusto T.
Paolo
Luca
Angelo P.
Marcello
Roberto
Silvia
Massimo
Pasquale
Carlo
Evaristo
Alberto
Antonio
Ernesto
Domenico
Carmine
Alberto
Andrea

Gruppo di Studio

BOZZETTI, Milano
DI COSTANZO, Firenze
SILVESTRINI, Milano

BAZZOLI, Bologna
BIASCO, Bologna
BIFFI, Milano
BOZZETTI, Milano
BUSSOTTI, Firenze
CARACENI, Milano
CARLINI, Roma
CIONINI, Pisa

DEI TOS, Treviso
DERACO, Milano
FIOCCA, Genova
GASPERONI, Firenze
GION, Venezia
IALONGO, Roma
LA VECCHIA, Milano
MAIELLO, S.Giovanni R.(FG)
MALESCI, Milano
MARCHETTI, Chieti
MAZZA, Firenze
PALLI, Firenze
PINTO, Bologna
PUPI, Firenze
VALERI, Firenze

Hanno inoltre collaborato all’elaborazione del documento 1 dottori:
Carlo Bergamini, Paola Bertuccio, Adele Caldarella,
Michele Cromwell, Giovanni de Manzoni, Leonardo Henry Eusebi,

Massimo Falchini, Silvia Franceschini, Tiago Leal Ghezzi,
Sara Malatesta, Francesco Mondaini, Giulia Montelatici,
Alessandra  Pigni,  Alessandro  Repici, Claudia  Rosin,

Annarita Sabbatini, Calogero Saieva.

5






Gruppo di Consenso Biagio

Dino AMADORI, Meldola (FC)
Bruno ANDREONI, Milano
Sandro BARNI, Treviglio (BG)
Carlo BARONE, Roma
Giordano BERETTA, Bergamo
Generoso BEVILACQUA, Pisa
Emilio BOMBARDIERI, Milano
Carlo CATALANO, Roma
Giuseppe COLUCCI, Bari

Claudio CORDIANO, Verona
Maria DI BARTOLOMEOQO, Milano
Luca FRASSINETI, Meldola (FC)
Alfredo GAROFALO, Roma
Giampietro GASPARINI, Roma
Gianfranco GUALDI, Roma

Roberto LABIANCA, Bergamo
Luca MESSERINI, Firenze
Donato NITTI, Padova

Laura OTTINI, Roma

Eugenio PACI, Firenze

Franco ROVIELLO, Siena
Enrico SOLCIA, Pavia

Pasquale SPINELLI, Milano
Giampaolo TORTORA, Verona
Vincenzo VALENTINI, Roma
Alberto ZANIBONI, Brescia

AGOSTARA, Palermo

Si ringraziano le dott.sse Paola Persici ¢ Francesca Mazzetti ¢ la
sig.ra Luciana Rainaldi della Segreteria Scientifica per 1’importante
contributo scientifico, editoriale ed organizzativo.

Questo testo sara accessibile nel sito www.alleanzacontroilcancro.it,
sezione “Formazione”.






2.0
2.1
2.2
23
2.4
2.5
2.6

2.7

2.8

3.0
3.1
3.2
33
3.4

4.0
4.1

5.0
5.1
5.2

6.0
6.1
6.2

INDICE

Epidemiologia e fattori di rischio
Epidemiologia descrittiva in Europa
Fattori di rischio

Anatomia patologica

Distribuzione anatomica

Aspetti macroscopici

Campionamento

Aspetti microscopici

I carcinoma in fase iniziale (Early Gastric Cancer)
11 ruolo dell’immunoistochimica nella definizione di
HER2

La valutazione della neoplasia intraepiteliale
(displasia)

Adenocarcinoma della giunzione gastroesofagea

Screening

Incidenza e mortalita

Screening per il CG

Screening nei Paesi ad alta incidenza di CG
Screening nei Paesi a bassa incidenza di CG

Patologia molecolare
La genetica molecolare del carcinoma gastrico
come razionale per la terapia molecolare mirata

Storia naturale e quadro clinico
Storia naturale e fattori prognostici
Quadro clinico

Diagnostica di laboratorio
Biomarcatori circolanti
Biomarcatori tessutali

13
15
22

27
27
28
29
31
36
38

39

39

45
45
45
46
53

58
63

69
69
75

79
79
89



7.0
7.1
7.2
7.3

8.0
8.1
8.2

9.0
9.1
9.2
9.3
9.4

9.5

10.0
10.1
10.2

11.0
11.1
11.2
11.3
11.4
11.5

12.0
12.1
12.2
12.3

13.0
13.1
13.2
13.3
13.4

Imaging

Ecografia

Tomografia Computerizzata (TC)

Ruolo della Tomografia ad Emissione di Positroni
(PET) con Fluorodesossiglucosio (FDG)

Ruolo dell’endoscopia
Diagnosi
Terapia

Ruolo della laparoscopia

Indicazioni

Controindicazioni

Procedure

Complicanze della Resezione Gastrica
Laparoscopica (RGL)

Risultati a confronto con la gastrectomia open

Stadiazione TNM
VII edizione del TNM AJCC/UICC (2010)
Fattori prognostici

Chirurgia

Early Gastric Cancer

Carcinoma gastrico avanzato

Gastrectomia laparoscopica

Chemio Ipertermia Intra Peritoneale (CIIP)
Definizione complicanze e pazienti a rischio

Terapia pre-operatoria ed adiuvante
Chemioterapia pre-operatoria
Chemioterapia adiuvante
Chemioradioterapia adiuvante

Terapia palliativa

Terapia nella malattia avanzata
Palliazione radioterapica
Palliazione endoscopica
Palliative and supportive care

10

98
98
104
110

119
119
131

140
142
147
147
149

150

156
157
164

168
168
173
191
193
205

213
213
222
234

248
248
258
260
270



14.0 Follow-up dopo chirurgia radicale

15.0 Prospettive future
15.1 Prevenzione
15.2 Farmaci a bersaglio molecolare

16.0 Ruolo del Medico di Medicina Generale

16.1 Problemi nutrizionali e dieta nel gastrectomizzato
totale

16.2 Helicobacter pylori e cancro gastrico

16.3 Percorso diagnostico-terapeutico del paziente con
carcinoma gastrico

Acronimi

11

283
286
286
296

307
307

316
321

326






1.0 EPIDEMIOLOGIA E FATTORI DI RISCHIO

1.1 Epidemiologia descrittiva in Europa
1.2 Fattori di rischio

Premessa

Il cancro gastrico ¢ al quarto posto nella graduatoria mondiale
d’incidenza dei vari tipi di cancro ed ¢ al secondo posto quale causa di
morte correlata a tumore. Esiste tuttavia una forte asimmetria fra Paesi
Asiatici ad alta incidenza (Corea, Giappone, Cina con tassi di incidenza
standardizzata per eta superiore o vicina a 50 casi per 100.000) e Paesi
Occidentali a bassa incidenza.

In Europa, il tumore dello stomaco ¢ stato il piu frequente fino alla
meta del secolo scorso; negli ultimi decenni, ha registrato costanti
diminuzioni nei tassi d’incidenza e mortalita. In termini assoluti,
nell’ultimo decennio, tali diminuzioni si sono mostrate maggiori nei
Paesi dell’Europa dell’Est rispetto a quelli dell’Europa dell’Ovest,
dove si osservano, tuttavia, tassi di mortalita con valori piu bassi.
In particolare, nel 2004 i tassi di mortalita per tumore gastrico hanno
raggiunto i valori piu bassi in Svezia ed in Svizzera, con meno di
5/100.000 uomini e meno di 3/100.000 donne (1). Diminuzioni meno
marcate si sono osservate in Russia ed in Bielorussia, con tassi di
mortalita intorno a 27/100.000 negli uomini ¢ 11/100.000 nelle donne,
cosi come in altri Paesi dell’Europa dell’Est ed alcuni Paesi
dell’Europa del Sud, dove questa patologia rimane un problema
maggiore di sanita pubblica (1,2). Di conseguenza, il tumore dello
stomaco rappresenta ancora la quarta causa di morte per tumore in
Europa (2) e la seconda nel mondo, dopo il tumore del polmone (3).

In Italia, il tasso di mortalita ¢ intorno a 10/100.000 negli uomini e
5/100.000 nelle donne (4), collocandosi a livello intermedio in
Europa. Vi sono inoltre alcune aree del Centro-Nord con incidenza e
mortalita del tumore dello stomaco ancora elevate.

Nel periodo 2003-2005, in Italia, il tasso standardizzato di incidenza
per cancro gastrico si ¢ attestato intorno a 18 casi per 100.000 (Figura 1).
Questo cancro rappresenta il quinto tumore per frequenza e la quarta
causa di morte per tumore in entrambi i sessi (5.2% di tutti i tumori
negli uomini, 4.6% nelle donne). Incidenza e mortalita sono piu
elevate nell’Italia Centrale, seguita dal Nord e quindi dal Sud e dalle
Isole. Sebbene, con I’eccezione di alcune aree geografiche della
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Lombardia prealpina, sia consolidato il trend discendente
dell’incidenza e della mortalita osservato nel corso degli ultimi
decenni in Italia, come negli altri Paesi Occidentali, il cancro dello
stomaco resta epidemiologicamente rilevante a causa del progressivo
invecchiamento della popolazione, che espone ad un rischio piu elevato
di malattia (circa 170 casi per 100.000 nei maschi di eta > 70 anni e
circa 85 per 100.000 nelle donne della stessa fascia di etd). Inoltre, la
sopravvivenza a 5 anni rimane bassa (non superiore al 25%). Si stima
che nel corso del 2010 saranno diagnosticati in Italia 7.621 nuovi casi di
cancro gastrico tra gli uomini e 4.583 tra le donne (5).

Figural Incidenza e mortalita per cancro gastrico in Italia
(periodo *98-°05), per genere e fascia d’eta (AIRTUM °09)

Tasso standardizzato di incidenza e mortalita Tasso standardizzato di incidenza e mortalita
per eta e per 100.000 per eta e per 100.000
MASCHI FEMMINE
1 e ——e
201 e e —
\___ _ —--'—-—_.\
1o
50 4+———————— —— —
1908 1900 2000 2001 2002 2003 2004 2005 1008 1998 2000 2001 2002 2003 2004 2005
ETA’ INCIDENZA ETA’ INCIDENZA
e 049 1998-2005 APC (95% Cl) -5.5* (-8.0 ; -2.9) — 0-40  1998-2005 APC (95% Cl) -5.6* (-8.6; -2.6)
50-69 1998-2005 APC (95% CI) -3.6" (5.2 ; -2.0) 50-69 1998-2005 APC (95% CI) -3.1* (-4.3; -1.9)
70+ 1998-2005 APC (95% CI) -2.8" (-4.1 : -15) 70+ 1998-2005 APG (95% CI) -3.4" (-4.2; -2.5)
ETA’ MORTALITA’ ETA’ MORTALITA’
0-49  1998-2005 APC (95% Cl) -4.9 (-10.1;+0.7) 0-49  1998-2002 APC (95% Cl) +4.2 (-2.7; +11.7)
50-69 1998-2005 APC (95% CI) -3.2* (-4.8: -16) 2002-2005 APC (95% CI)-12.0" (-213 ; -15)
=== 70+ 1998-2003 APC (95% Cl) -1.6 (-4.6 ; +1.6) 50-69 1998-2005 APC (95% CI) -3.9" (-6.6;-1.2)
2003-2005 APC (95% CI} -9.9 (-22.7 ; +5.0) === 70+ 1998-2005 APC (95% CI) -3.4" (-5.0;-1.7)

Epidemiol Prev anno 33 (4-5) luglio-ottobre 2009 supplemento 1 (5)

Allo scopo di fornire un quadro globale aggiornato dell’epidemiologia
del tumore dello stomaco in Europa, sono stati rivisti gli andamenti di
mortalitd di lungo periodo, dal 1970 al 2007, nei Paesi che hanno
fornito le informazioni, oltre che nell’intera Unione Europea (UE),
utilizzando appositi modelli di regressione joinpoint, allo scopo di
identificare le variazioni significative nelle tendenze di mortalita (6).
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1.1 [Epidemiologia descrittiva in Europa

Sono stati analizzati gli andamenti della mortalita per il tumore
gastrico in 37 diversi Paesi Europei selezionati.

I dati ufficiali di mortalitd per tumore gastrico sono stati ottenuti
dalla banca dati di mortalitd dell’Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS), disponibile su supporto elettronico, per gli anni dal
1970 al 2007, quando disponibili (7). I dati di certificazione di morte
nei vari Paesi sono stati riclassificati secondo la Decima Revisione
della Classificazione Internazionale delle Malattie (C16) (8).

Le stime delle popolazioni residenti per ogni Paese sono state ricavate
dai censimenti ufficiali provenienti anch’essi dalla banca dati OMS,
per lo stesso periodo.

Le disponibilita dei dati forniti riguardano Ungheria, Slovacchia e
Spagna fino al 2005; Bulgaria, Croazia, Danimarca, Germania,
Lussemburgo, Portogallo, Federazione Russa e Ucraina fino al 2006.
Inoltre, i dati di Portogallo e Spagna sono disponibili dal 1971; quelli
di Germania dal 1973; quelli di Federazione Russa dal 1980; quelli di
Ucraina dal 1982, eccetto i dati relativi agli anni 1983 e 1984. Infine, i
dati della Repubblica Ceca sono disponibili dal 1986.

Per ogni Paese, sulla base delle matrici della certificazione di morte e
della popolazione residente, sono stati calcolati i tassi di mortalita
eta-specifici per ogni anno e per ogni quinquennio di eta, (dalle fasce 0,
1-4 anni, fino all’ultima fascia di eta 85 anni e piu). Sono stati poi
calcolati i tassi standardizzati di mortalita per 100.000 uomini e donne
per il tumore dello stomaco, utilizzando il metodo diretto sulla base
della popolazione mondiale standard per ogni fascia di eta (9), a scopo
di confronto tra diversi Paesi e periodi temporali.

Successivamente, sono stati raggruppati i dati dei 27 Paesi
appartenenti all’UE, che hanno fornito dati coerenti ed uniformi nel
periodo in studio, escluso Cipro, i cui dati non erano disponibili.
Infine, per 23 Paesi selezionati ¢ I’'UE ¢ stato applicato un modello
statistico di regressione di tipo joinpoint (10) per identificare i periodi
temporali nei quali si erano verificati cambiamenti significativi degli
andamenti di mortalita (6).

La Tabella 1 mostra i tassi standardizzati di mortalitd per tumore
gastrico in uomini ¢ donne nei diversi Paesi Europei, nei periodi
1985-89, 1995-99 e 2005-07 e le corrispondenti variazioni percentuali.
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In generale, per entrambi i sessi, i Paesi che mostrano i tassi di mortalita
piu bassi sono quelli dell’Europa del Nord e dell’Ovest, ovvero Svizzera,
Svezia, Danimarca, Norvegia, Francia, Lussemburgo, Regno Unito,
Islanda, Finlandia e Paesi Bassi. I valori nel periodo 2005-07 variano da
circa 4 a 6/100.000 uomini ¢ da circa 2 a 3/100.000 donne. I valori piu
alti si osservano nei Paesi dell’Europa dell’Est. Tra questi, i tassi di
mortalita piu elevati si sono osservati in Russia (con un tasso pari a circa
26/100.000 uomini e circa 10/100.000 donne, nel periodo 2005-07) ed in
Bielorussia (con un tasso pari a circa 24/100.000 negli uomini e circa
9/100.000 nelle donne). Nel complesso, nell’UE si sono osservate
diminuzioni tra il 28% ed il 30% nel periodo considerato, sia negli
uomini sia nelle donne, raggiungendo un tasso di mortalita pari a circa
8/100.000 vomini e 4/100.000 donne, nel periodo 2005-07.

La Figura 2 mostra i risultati dell’analisi di regressione joinpoint degli
andamenti di mortalita per tumore dello stomaco dal 1970 al 2007,
quando disponibili, in 23 Paesi selezionati e nell’'UE.
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In entrambi 1 sessi, si osservano diminuzioni costanti nella mortalita
per tumore gastrico, sebbene con tassi piu elevati negli uomini rispetto
alle donne. Tali diminuzioni risultano piu marcate fino alla meta degli
anni ’90, per poi iniziare un livellamento nell’ultimo decennio, in
particolare per i giovani, nei Paesi con tassi piu bassi.

La diagnosi di carcinoma gastrico non pone particolari difficolta ed i
dati di certificazione di morte per questa patologia sono
sufficientemente affidabili da lungo tempo, in modo da permettere di
effettuare analisi inferenziali degli andamenti nella maggioranza dei
Paesi Europei (2).

Gli andamenti sono stati analizzati attraverso 1’applicazione di modelli
di regressione joinpoint (6), un modello statistico sempre piu utilizzato
per descrivere gli andamenti dei tassi di mortalita nei diversi Paesi ed
individuare, nel corso degli anni, eventuali cambiamenti significativi
di tendenza. I risultati di queste analisi mostrano, da una parte, la
considerevole e continua diminuzione osservata in tutte le aree
geografiche d’Europa, dall’altra, un’indicazione di livellamento di tali
diminuzioni negli anni piu recenti, una volta raggiunti tassi di
mortalita bassi. La tendenza attesa ¢ quella di osservare diminuzioni
sempre piu lievi nel futuro.

Nel corso degli anni 90, il tumore gastrico, insieme al tumore del
colon-retto e del polmone, ha contribuito maggiormente alla
diminuzione della mortalitd complessiva per tumori in Europa (11),
con oltre 20.000 morti evitate ogni anno, rispetto ai tassi registrati alla
fine degli anni ’80. Anche assumendo una persistente diminuzione
della mortalita per questo tumore nel prossimo decennio, come
suggerito dalla presente analisi, il numero di morti evitate nel primo
decennio di questo secolo non sara superiore a 15.000. Questo numero
rimarra piu alto nei Paesi dell’Europa centrale ed orientale e,
soprattutto, nella Federazione Russa, dove il tumore gastrico rimane
ancora una priorita a livello di sanita pubblica (1,12).

1.2 Fattori di rischio

Le ragioni della costante diminuzione della mortalita per tumore
dello stomaco in Europa sono complesse e non del tutto comprese.
Tra queste, quasi con certezza, vi ¢ il miglioramento dell’alimentazione,
sia per quanto riguarda I’ampia varieta della dieta, sia per quanto
riguarda la conservazione degli alimenti, in particolare, in seguito al
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diffondersi della refrigerazione (13-15), cosi come la diminuita
prevalenza dell’infezione da Helicobacter pylori (H.pylori) nelle
generazioni piu recenti (16) e la riduzione del fumo di sigarette,
almeno per gli uomini (17).

In molti Paesi del mondo, si osserva una forte correlazione tra il consumo
di sale ed alimenti salati e I’incidenza di tumore gastrico (15,18).
Numerosi studi hanno esaminato questa relazione ed hanno
generalmente trovato un aumento di 2 volte del rischio di tumore
gastrico. Tale relazione ¢ anche biologicamente plausibile, dato che il
sale pud causare danni allo strato protettivo della mucosa dello
stomaco. Altri metodi di conservazione degli alimenti, cosi come gli
alimenti affumicati, sono stati associati al tumore dello stomaco,
anche se con scarsa evidenza.

L’infezione da H.pylori € associata al rischio di tumore gastrico.
La plausibilitd di un’associazione causale ¢ supportata da una forte
associazione tra questo batterio ¢ lesioni precancerose, incluse gastriti
croniche atrofiche e displasie. A livello mondiale, la prevalenza di
infezione ¢ molto alta soprattutto nei Paesi in via di sviluppo e, nelle
coorti piu vecchie, il batterio H.pylori pud spiegare oltre il 50% di tutti
i nuovi casi di tumore gastrico ed oltre il 5% di tutti i casi di tumore
globale (19). L’eradicazione dell’H.pylori porta, nell’arco di alcuni
anni, ad una sostanziale riduzione del rischio di carcinoma gastrico.
In uno studio Finlandese, il rischio relativo scendeva a 0.14 (intervallo
di confidenza, IC al 95%: 0.00-0.75), 5 anni o piu dopo ’eradicazione.
Tuttavia, rimane ancora qualche incertezza riguardo alla quantificazione
di questa associazione nelle diverse popolazioni e gruppi di eta.
Inoltre, diversi ceppi di H.pylori mostrano differenze nella patogenesi
ossia nell’abilita di generare una malattia. Infatti, la presenza del
batterio H.pylori nelle biopsie gastriche, la gravita delle lesioni
cancerose e, quindi, il rischio di tumore gastrico sembrano essere
specifici dei ceppi batterici che possiedono il gene CagA (20,21).

Un altro importante fattore di rischio per il tumore gastrico ¢ il fumo
di sigarette. I fumatori hanno un rischio di contrarre questo tumore
maggiore del 50-60% rispetto ai non fumatori. Questo indicherebbe
che il fumo ¢ responsabile di circa il 10% di tutti i casi di tumore
gastrico (22) e la recente diminuzione della prevalenza di fumo nei
maschi nei Paesi sviluppati potrebbe essere responsabile della
diminuzione dei tassi di mortalita per tumore gastrico (17). In particolare,
il fumo di sigaretta, sembra essere associato allo sviluppo di neoplasie
del carcinoma del cardias.
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L’alta prevalenza del batterio H.pylori, 1 diversi aspetti della
conservazione degli alimenti, la dieta, cosi come il fumo di sigaretta
spiegano ampiamente le diminuzioni piu lievi nei tassi di mortalita
per tumore gastrico nei Paesi dell’Europa orientale, rispetto a quelli
dell’Europa occidentale ed altre aree sviluppate nel mondo. In Russia
ed altri Paesi ex socialisti, la refrigerazione si ¢ diffusa piu tardi, ci sono
state grandi carenze nella disponibilita e nella distribuzione degli alimenti
ed il fumo di tabacco era pit comune, soprattutto negli uomini (23).
Alcuni aspetti della dieta sono stati inoltre associati al tumore dello
stomaco. In particolare, una dieta ricca in frutta e verdura ¢ risultata
favorevole ed una ricca in amidi e carni (conservanti) sfavorevole nei
confronti del rischio di tumore dello stomaco (15,18). In uno studio
caso-controllo condotto in Nord Italia, ¢ stata presa in considerazione
la dieta nel suo complesso (dietary pattern) sul rischio di tumore dello
stomaco. Sono stati identificati tre patfern dietetici associati al tumore
dello stomaco, uno definito “Dieta ricca in prodotti animali” con un
rischio relativo di 2.13 (IC al 95%: 1.34-3.40), uno definito “Ad alto
contenuto di amidi” con un rischio relativo di 1.67 (IC al 95%: 1.01-2.77)
ed uno definito “Vitamine e fibre” con un rischio relativo di 0.60
(IC al 95%: 0.37-0.99) (Tabella 2).

Tabella2 Odds ratios (OR) di tumore dello stomaco e
corrispondenti intervalli di confidenza al 95% (IC)
secondo il grado di appartenenza ai pattern dietetici

Pattern Classi di quartili, OR (IC al 95 %)a P,,e,,dc
dietetici Ib II III v
Dieta ricca in 1 1.08 1.47 2.13 0.0003
prodotti animali (0.64-1.80) | (0.90-2.40) | (1.34-3.40) ’
Ad alto contenuto 1 1.37 1.37 1.67 0.0463
di amidi (0.83-2.25) | (0.82-2.28) | (1.01-2.77) ’
Vitamine e fibre 1 0.84 1.00 0.60 0.0861
(0.53-1.32) | (0.64-1.56) | (0.37-0.99) ’

Stime ottenute utilizzando un modello di regressione logistica condizionato per
sesso ed eta, aggiustato per anno di intervista, istruzione, indice di massa
corporea, abitudine al fumo e storia familiare di tumore gastrico.

Categoria di riferimento.

P-value per il trend lineare.
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Questi dati riassumono quindi un effetto sfavorevole di una dieta ricca
in carni, grassi animali ed amidi, ed uno protettivo di un pattern
dietetico ricco in frutta e verdura, sul rischio di tumore dello stomaco.
La prevenzione primaria del tumore gastrico potrebbe quindi essere
potenzialmente possibile attraverso la dieta, incoraggiando le
popolazioni ad alto rischio a diminuire il consumo di carni affumicate,
insaccati ed alimenti conservati col sale e ad aumentare il consumo di
frutta e verdura (24). La prevenzione pud anche essere fatta attraverso
I’eradicazione dell’infezione da H.pylori, in particolare nell’infanzia e
nell’adolescenza.
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2.0 ANATOMIA PATOLOGICA

2.1 Distribuzione anatomica

2.2 Aspetti macroscopici

2.3 Campionamento

2.4 Aspetti microscopici

2.5 1l carcinoma in fase iniziale (Early Gastric Cancer)

2.6 Il ruolo del’immunoistochimica nella definizione di HER2
2.7 La valutazione della neoplasia intraepiteliale (displasia)
2.8 Adenocarcinoma della giunzione gastroesofagea

2.1 Distribuzione anatomica

I carcinomi dello stomaco che originano nello stomaco distale (antro e
corpo) presentano alcune caratteristiche differenti rispetto a quelli
che insorgono nella regione cardiale. Nelle ultime decadi, si € assistito
ad una progressiva diminuzione dell’incidenza del carcinoma dello
stomaco distale nei Paesi Occidentali: essa consegue verosimilmente
alla riduzione della prevalenza dell’infezione da H.pylori (1).
Al contrario, I’incidenza del carcinoma della regione cardiale ¢ in
aumento, analogamente a quanto osservato per l’adenocarcinoma
del II inferiore dell’esofago; le ragioni di questo aumento sono
controverse. E’ difficile stabilire la sede esatta del cardias da un punto
di vista topografico, altrettanto difficoltoso pertanto risulta essere la
definizione di neoplasie dello stomaco con sede cardiale. Il principale
motivo di incertezza riguarda la definizione stessa di carcinoma della
regione cardiale; mentre ¢ infatti agevole definire la sede di
insorgenza sia del carcinoma dello stomaco distale sia di quello
limitato al III esofageo inferiore, soprattutto se associato ad esofago di
Barrett, risulta invece difficile definire quella del carcinoma del
cardias. Soprattutto nelle neoplasie in fase avanzata, ¢ spesso impossibile
riconoscere la sede di origine e quindi separare i carcinomi dell’esofago
distale che si estendono allo stomaco da quelli dello stomaco prossimale
che si estendono all’esofago: per queste neoplasie, il termine di
carcinoma della giunzione gastroesofagea appare piu appropriato (2).
Questo problema rende difficile interpretare i dati epidemiologici dei
trend del carcinoma del cardias, soprattutto in termini retrospettivi.
Da un punto di vista istopatologico e molecolare, il carcinoma della
giunzione gastroesofagea appare piu simile all’adenocarcinoma
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esofageo (3,4). In particolare, il carcinoma del cardias, oltre a mostrare
un trend d’incidenza crescente, non appare significativamente associato
all’infezione da H.pylori ne’ alla gastrite atrofico-metaplastica e si
correla con la presenza di malattia da reflusso gastroesofageo (5);
raramente presenta istotipo diffuso (sec. Lauren), essendo spesso un
adenocarcinoma a struttura tubulare o papillare. Non sono infine note
alterazioni molecolari che consentano di differenziare il carcinoma del
cardias (o della giunzione gastroesofagea) da quello del III esofageo
inferiore. Appare quindi opportuno separare i carcinomi della regione
cardiale/giunzione gastroesofagea rispetto a quelli dello stomaco distale.
La classificazione TNM AJCC/UICC 2010 recepisce questa distinzione
e classifica i carcinomi della giunzione gastroesofagea insieme a
quelli dell’esofago differenziandoli nettamente dai carcinomi dello
stomaco (6) (vedi sottocap. 2.8); la trattazione che segue si riferisce
esclusivamente a quest’ultimi.

2.2 Aspetti macroscopici

La descrizione degli aspetti macroscopici del carcinoma gastrico in
fase iniziale (Early Gastric Cancer, EGC) ed in fase avanzata fanno
riferimento a due classificazioni distinte. L’EGC ¢ una neoplasia
maligna epiteliale dello stomaco confinata alla mucosa o che infiltra
anche la sottomucosa; viene classificata secondo il suo aspetto
superficiale, come definito da una classificazione macroscopica
endoscopica (Tabella 1), proposta dalla Japanese Gastroenterological
Endoscopic Society (7).

Tabella 1 Classificazione macroscopica del’EGC

Tipo Definizione Macroscopia
I Protrudente Lesione vegetante polipoide.
. . Lesi iatta che i isce |
Ma Superficiale rilevato esione piatta che ispessisce la mucosa,
per meno di 0.5 cm.
IIb Superficiale piatto Lesione senza rilievo della mucosa.
. Lesione simil-ulcerosa, la cui base ¢
IIc Superficiale depresso . .
costituita da neoplasia.
1 Ulcerato Lesione ulcerata, neoplasia limitata dai

bordi dell’ulcerazione.
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Per quanto I’aspetto macroscopico mostri qualche correlazione con il
tipo istologico, esso non fornisce alcuna informazione prognostica
significativa. La maggioranza degli EGC di tipo II insorge sulla
piccola curva a livello angolare ovvero nella zona di transizione tra
mucosa antrale ed ossintica. Esiste inoltre una classificazione degli
EGC proposta da Kodama et al. (8), che prende in considerazione
aspetti macro- e microscopici ¢ che sara trattata successivamente.
La maggioranza degli EGC presenta una limitata estensione
superficiale, di regola compresa tra 1 ¢ 4 cm: sono tuttavia osservabili
anche forme superficialmente piu estese (superficial spreading EGC)
e lesioni < 5 mm (minute cancers).

L’aspetto macroscopico del carcinoma in fase avanzata viene definito
secondo la classificazione di Borrmann (9): essa prevede neoplasie
polipoidi (tipo I), esofitiche/fungiformi (tipo II), ulcerate (tipo III) e
diffusamente infiltranti (tipo IV). Gli aspetti polimorfi del carcinoma
gastrico richiedono che la loro classificazione possa prevedere anche
la combinazione di piu tipi macroscopici. Quando un carcinoma di
tipo IV infiltra ampiamente le pareti dello stomaco, riducendolo ad un
organo senza peristalsi, la lesione viene anche definita “linite
plastica”. Analogamente a quanto citato per il carcinoma in fase
iniziale, anche per il carcinoma avanzato [’aspetto macroscopico
presenta una significativa correlazione con [I’istotipo, ma non
fornisce quelle informazioni prognostiche applicabili nella pratica
clinica riconducibili alla stadiazione TNM (vedi cap. 10.0). Peraltro,
i tipi I e II di Borrmann corrispondono spesso a neoplasie a struttura
ghiandolare (di tipo intestinale sec. Lauren), mentre il tipo IV di
regola corrisponde ad un carcinoma a cellule non-coese (di tipo
diffuso sec. Lauren).

2.3 Campionamento

Una corretta descrizione macroscopica ed un campionamento
adeguato del materiale chirurgico costituiscono la base per un’esatta
definizione della neoplasia sia in termini di stadiazione sia di istotipo.
Dato che il ruolo del patologo in questa fase ¢ quello di fornire una
diagnosi istologica accurata che comprenda tutti i dati necessari per
definire la prognosi e la necessitd di ulteriori trattamenti, il
campionamento del materiale e la scelta dei blocchetti rappresentano
un momento cruciale. Sono disponibili in proposito accurate linee
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guida edite dal Royal College of Pathologists ¢ dal Cancer Committee
of the College of American Pathologists (10-12). Per quanto una
completa descrizione dei requisiti del campionamento macroscopico
sia al di 1a dei limiti di questo documento, vengono riassunti di seguito
gli elementi pit importanti:

idealmente, il campione dovrebbe essere esaminato a fresco,
aperto di regola lungo la grande curvatura, fissato su un supporto
di sughero e lasciato fissare per > 24 ore. Il tipo di campione
(gastrectomia parziale o totale) e la sede della neoplasia devono
essere indicate nel report anatomo-patologico;

per quanto sia difficile definire il minimo numero di blocchetti di
neoplasia necessari, il campionamento deve consentire di definire il
massimo livello di invasione della neoplasia. In genere, 4 blocchetti
di neoplasia sono sufficienti. Negli EGC ¢ consigliabile includere
tutta la lesione;

qualsiasi altra lesione (polipi, erosioni ecc.), oltre alla neoplasia,
deve essere sottoposta ad indagine microscopica;

poiché I’interessamento della sierosa influenza il criterio T del TNM,
¢ opportuno marcare con china la superficie sierosa nell’area di
massima invasione, in modo da renderne agevole il riconoscimento
microscopico;

tutti 1 linfonodi presenti nel campione devono essere sottoposti ad
analisi microscopica. E’ possibile suddividere i linfonodi regionali
per sede, ma questo non ¢ strettamente necessario, poiché il TNM
definisce la categoria N sulla base del solo numero di linfonodi
metastatici. Per quanto non esista un consenso universale sul
minimo numero di linfonodi richiesto, ¢ opinione condivisa che
debbano essere reperiti almeno 15 linfonodi per una stadiazione
accurata (12). La chemioterapia neoadiuvante rende particolarmente
difficoltoso il reperimento dei linfonodj;

occorre definire la distanza minima tra la neoplasia ed i margini
chirurgici distale e prossimale. L’esame microscopico dei margini
chirurgici puo essere condotto su sezioni traversali, se la neoplasia
¢ distante dal margine. Per neoplasie contigue al margine di
sezione, D’effettiva distanza dal margine ed il suo eventuale
coinvolgimento si apprezzano meglio su sezioni longitudinali
multiple, previa chinatura del margine. Lo studio del margine

30



circonferenziale ¢ da riservare alle sole neoplasie della giunzione
gastroesofagea;

¢ lo studio della mucosa gastrica ha fornito informazioni importanti
per la comprensione del processo di cancerogenesi gastrica.
E’ opportuno quindi esaminare anche campioni di mucosa
non-neoplastica per definire il background mucosale sul quale ¢
insorta la neoplasia. Laddove le dimensioni della neoplasia lo
consentano, I’esame della mucosa di piccola e grande curva con la
tecnica degli swiss rolls fornisce un quadro completo della
topografia ed estensione delle lesioni cancro-associate (13);

e i moderni softiware di refertazione consentono di compilare un
“blocco note” nel quale mantenere traccia del campionamento
eseguito e della numerazione dei blocchetti, elementi essenziali per
eventuali revisioni successive.

2.4 Aspetti microscopici

Il carcinoma gastrico ¢ caratterizzato da ampia eterogeneita
intratumorale e non ¢ raro osservare casi in cui coesistono aspetti
citologici ed architetturali differenti. Questa eterogeneita costituisce il
principale ostacolo per la classificazione istologica del carcinoma
gastrico. Le classificazioni di gran lunga maggiormente utilizzate sono
quelle della WHO (2) e quella di Lauren (14).

La classificazione WHO si basa sul riconoscimento del tipo
istologico predominante: essa prevede 4 tipi istologici piu frequenti
(carcinoma tubulare, papillare, mucinoso ed a cellule ad anello con
castone, dette anche cellule a sigillo) ed alcune varianti rare
(carcinoma epatoide, carcinoma con stroma linfoide, corioncarcinoma,
carcinoma adenosquamoso, squamoso, indifferenziato ed a piccole
cellule). Oltre a questi istotipi, sono stati descritti carcinomi misti
endocrini-esocrini, carcinomi a cellule parietali, carcinomi epatoidi,
carcinomi embrionali, corioncarcinomi e tumori del seno endodermico:
tutti di eccezionale rarita.

o Il carcinoma tubulare & caratterizzato dalla presenza di formazioni
ghiandolari di dimensioni variabili, distorte, con dilatazioni e
ramificazioni, a configurazione tubulare od acinare; le cellule che
le rivestono sono tra loro “coesive”, piu frequentemente colonnari o
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cubiche, possono contenere mucine intra-citoplasmatiche piu o
meno abbondanti, fino ad assumere un aspetto caliciforme. Anche i
lumi ghiandolari possono contenere muco e risultarne dilatati.
Alcuni tumori sono costituiti da cellule con citoplasma chiaro:
quando esse sono prevalenti, la neoplasia corrisponde al cosiddetto
carcinoma piloro-cardiale della classificazione di Mulligan (15).
Una variante poco differenziata del carcinoma tubulare ¢
rappresentata dal carcinoma solido, in cui la formazione di
ghiandole ¢ molto ridotta e prevalgono gli aspetti di tipo midollare.
Alcuni carcinomi a struttura solida si accompagnano ad un rilevante
infiltrato linfoide costituito in prevalenza da linfociti T CD8+ e molti
di essi presentano espressione nucleare di EBV (16).

Il carcinoma papillare ¢ costituito da strutture arborizzate
caratterizzate da un core fibrovascolare rivestito da cellule epiteliali
coesive, che presentano caratteristiche citologiche analoghe a
quelle dei carcinomi tubulari. I grado di atipia citologica ¢
variabile e puo raggiungere gradi elevati. Sono possibili
commistioni tra strutture papillari e tubulari. Spesso i carcinomi
papillari sono estesamente angioinvasivi.

Il carcinoma mucinoso ¢ caratterizzato dalla presenza di mucine
extracellulari in > 50% della neoplasia. Tali accumuli producono la
formazione di laghi di muco nell’interstizio e questo li distingue ad
esempio dai carcinomi tubulari o papillari con produzione di muco
all’interno delle strutture ghiandolari. Se ne riconoscono una forma
ben differenziata, in cui strutture simil-ghiandolari incomplete
costituite da cellule colonnari coesive flottano in laghi di muco ed
una forma poco differenziata, in cui cellule mucosecernenti isolate
o in piccoli aggregati sono disperse nei laghi di muco. Da un punto
di vista strutturale, si possono distinguere neoplasie con un pattern
di crescita di tipo “espansivo”, a basso grado di malignita
(carcinoma muconodulare) (17), da neoplasie che presentano un
pattern di crescita di tipo “infiltrativo”, ad alto grado di malignita.

11 carcinoma con cellule a sigillo ¢ caratterizzato dalla presenza di
cellule non-coesive, il cui citoplasma ¢ disteso dalla presenza di
muco ed il nucleo compresso e dislocato eccentricamente dai granuli
di mucina. Possono coesistere strutture microghiandolari, ma la

formazioni di ghiandole differenziate non ¢ una caratteristica di
tali tumori. Le cellule possono formare cordoni od aggregati e
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presentano un pattern di crescita tipicamente “infiltrativo”. Nella
loro componente infiltrante, queste neoplasie spesso evocano una
reazione desmoplastica di entita variabile, la cui espressione piu
tipica ¢ costituita dalla cosiddetta “linite plastica”. Le cellule della
componente invasiva possono perdere la capacita di produrre
mucine e presentarsi come elementi di piccole dimensioni, a volte
simili alle cellule non-epiteliali della reazione desmoplastica ed
inflammatoria. Questo fenomeno pud rendere difficoltosa la
valutazione del reale grado di invasione e dello stato dei margini
chirurgici; in questi casi ¢ consigliabile utilizzare anticorpi anti-
citocheratine nella valutazione microscopica. I carcinomi a cellule
a sigillo producono tipicamente un pattern metastatico linfonodale
di tipo “sinusale embolico”, del tutto simile a quello osservabile nel
carcinoma lobulare della mammella, il cui riconoscimento pud
risultare problematico nei casi meno eclatanti e che si giova delle
colorazioni per le mucine o dell’immunoistochimica con anticorpi
anti-citocheratine.

La descrizione delle varianti “rare” del carcinoma gastrico,
precedentemente elencate, va oltre le finalita di questo documento.
E’ comunque opportuno ricordare che i carcinomi a struttura solida,
poco differenziati ed a piccole cellule possono risultare di natura
endocrina: tale differenziazione pud essere evidenziata utilizzando
anticorpi anti-cromogranina A ed anti-sinaptofisina.

La classificazione di Lauren (14) ha trovato grande diffusione ed
applicazione, soprattutto per la sua semplicita. Essa distingue due tipi
principali di carcinoma, quello di “tipo intestinale” e quello “diffuso”.
I casi che non rientrano nelle caratteristiche delle due forme principali,
quali ad esempio il carcinoma indifferenziato sec. WHO, vengono
definiti “inclassificabili”. Le neoplasie che presentano entrambi gli
aspetti vengono classificate come “tipo misto”. Le caratteristiche
principali del carcinoma di tipo intestinale sono la formazione di
strutture ghiandolari differenziate (tubulari o papillari), costituite da
cellule coesive che infiltrano la parete gastrica in forma discreta e con
un pattern di crescita prevalentemente espansivo (Figura 1A): esempi
principali di carcinomi di “tipo intestinale” sono i carcinomi tubulari,
papillari e mucinosi ben differenziati della classificazione WHO.
Il termine di “tipo intestinale” si riferisce non tanto al tipo di
differenziazione od istotipo, ma al fatto che la maggior parte di tali
neoplasie insorge in un contesto di gastrite atrofico-metaplastica
(cosiddetta environmental gastritis secondo Correa) (18), la cui
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principale caratteristica ¢ 1’estensione della metaplasia intestinale nello
stomaco. Infatti, studi successivi (19,20) hanno chiaramente dimostrato
la frequente espressione di marcatori di differenziazione sia gastrica sia
intestinale in entrambi i tipi di Lauren: i carcinomi di “tipo intestinale”
e quelli “diffusi”. Il carcinoma “diffuso” ¢ invece caratterizzato dalla
presenza di cellule non o poco coesive, che infiltrano la parete gastrica
con un pattern di tipo “infiltrativo” (Figura 1B).

Partendo dalla classificazione di Lauren, Carneiro et al. (21) separano,
nell’ambito delle forme intestinali, un tipo ghiandolare da quello
solido e considerano, oltre al carcinoma a cellule isolate (simile al
diffuso di Lauren), un tipo misto.

Figura 1A-B Istotipi del carcinoma gastrico sec. Lauren. Il carcinoma
di tipo intestinale e caratterizzato da cellule coese che
formano ghiandole ed invadono in modo espansivo (A).
Il carcinoma di tipo diffuso ¢ caratterizzato da cellule
non-coese che non formano ghiandole e mostrano un

pattern infiltrativo (B)

L’associazione con la metaplasia intestinale diffusa ¢ infrequente.
Esempi principali di carcinoma “diffuso” sono rappresentati dal
carcinoma a cellule a sigillo e dal carcinoma mucinoso poco differenziato
della classificazione WHO. Inoltre, considerato I’approccio semplice di
questa classificazione, la definizione di Lauren ha trovato conforto nei
dati epidemiologici, che hanno dimostrato la maggior prevalenza delle
forme di “tipo intestinale” nelle regioni ad elevata incidenza di
carcinoma gastrico (18) e dal differente pattern di diffusione
metastatica, prevalentemente epatica per il carcinoma di “tipo
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intestinale” ¢ la diffusione peritoneale (comprendente il tumore di
Krukenberg) per il tumore “diffuso”. La possibilita che tumori a
struttura ghiandolare e con cellule coesive (ovvero di tipo intestinale
sec. Lauren) presentino un pattern di crescita di tipo infiltrante ha
indotto Ming (22) a proporre una classificazione basata su questo tipo
di diffusione. Questa classificazione distingue i carcinomi con crescita
di tipo “espansivo” dai carcinomi di tipo “infiltrante”: i primi crescono
longitudinalmente rispetto alle pareti dello stomaco, sostituendosi alle
strutture proprie della parete gastrica e presentando una netta
demarcazione periferica rispetto ai tessuti circostanti, mentre i secondi
mostrano una crescita tentacolare che permea, ma non sostituisce le
strutture invase ed i cui margini sono scarsamente definiti.

Per quanto sia la classificazione WHO sia quella di Lauren e quella di
Ming siano utili per definire le caratteristiche microscopiche prevalenti
del carcinoma gastrico, il loro contributo alla definizione prognostica
¢ assai limitato. Alcuni studi hanno dimostrato ad esempio una
peggiore prognosi per i carcinomi a cellule a sigillo rispetto a quelli
tubulari e papillari sec. WHO ed una piu elevata mortalita per i
carcinomi diffusi (sec. Lauren) ed “infiltranti” (sec. Ming) rispetto a
quelli di “tipo intestinale” ed a quelli “espansivi”’, ma lo score
prognostico predittivo di tali classificazioni ¢ generalmente ritenuto
poco attendibile e certamente assai inferiore alla stadiazione sec. TNM.
Un tentativo di differenziare forme ad alta e bassa malignita ¢ stato
recentemente proposto da Solcia et al. (17,23,24) combinando aspetti
strutturali e citologici. Vengono identificate alcune varianti istologiche
a basso grado di malignita (carcinomi con ricco infiltrato linfoide CD8+
intra- o peri-tumorale, carcinomi tubulari ben differenziati, carcinomi
muconodulari e carcinomi diffusi desmoplastici di basso grado) ed altre
varianti con prognosi altamente sfavorevole (carcinomi anaplastici e
mucinosi infiltrativi), che appaiono caratterizzate da un comportamento
prognostico significativamente differente rispetto ai piut comuni
carcinomi a cellule coesive e di tipo diffuso “ordinari” (Figura 2).
Considerando pari a 1 I’hazard ratio delle forme a basso grado, quello
dei carcinomi a cellule coesive e di tipo diffuso “ordinari” ¢
risultato 6 volte e quello delle forme ad alto grado 17 volte maggiore.
Per quanto tale proposta classificativa richieda ulteriori conferme e
validazione, sia per quanto riguarda 1’effettivo impatto prognostico sia
per la reale consistenza numerica delle forme a basso ed alto grado di
malignita, I’approccio di ricercare piccoli sottogruppi a comportamento
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biologico differente rispetto alle forme assai pit comuni, cosiddette
“ordinarie”, appare interessante.

Figura 2 Sopravvivenza in base alla classificazione in forme a
bassa ed alta malignita, rispetto a quelle cosiddette
“ordinarie”, a malignita intermedia
(da Solcia et al. 2009 mod.)
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2.5 1l carcinoma in fase iniziale (Early Gastric Cancer)

I principali fattori che determinano la prognosi del carcinoma gastrico
sono rispettivamente la presenza di metastasi linfonodali ed il livello
di invasione della parete gastrica. L’EGC corrisponde ad una neoplasia
confinata alla mucosa o che infiltra anche la sottomucosa,
indipendentemente dalla presenza di metastasi linfonodali (25).
Tuttavia, D’inclusione tra gli EGC dei casi con interessamento
linfonodale ¢ stata oggetto di critiche (26), in considerazione del fatto
che il termine di EGC implica un’elevata curabilita, mentre i casi di
EGC N+ mostrano sopravvivenze inferiori a quelle dei carcinomi
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T2NO (27). L’EGC ¢ caratterizzato da un tasso di sopravvivenza
migliore rispetto al carcinoma avanzato, compreso tra 80% e 90%.
Tuttavia, gli EGC che interessano la sottomucosa in profondita
mostrano un comportamento biologico diverso rispetto alla generalita
degli EGC, in termini di maggiore frequenza di metastasi linfonodale e
di minore sopravvivenza. Per questo motivo, Kodama (8) ha proposto
di suddividere gli EGC secondo una serie di caratteristiche istologiche
che sono riassunte in Tabella 2: si distinguono carcinomi small
mucosal e superficially spreading, la cui invasione ¢ limitata alla
mucosa o alla porzione superficiale della sottomucosa, e forme
penetranti (Pen A e B), in cui I’invasione neoplastica interessa gli
strati profondi della sottomucosa.

Tabella 2 Classificazione del’EGC secondo le modalita di crescita

Tipo EGC
Small mucosal (<4 cm) Pen A Pen B
Super (> 4 cm)

Invasione sottomucosa assente/lieve profonda profonda
Modalita di crescita = espansivo infiltrante
Muscularis mucosae = distrutta fenestrata
Tipo istologico intestinale o difffuso intestinale diffuso
Invasione venosa no frequente no
Metastasi linfonodi rare frequenti rare
Metastasi epatiche no entro 3 anni no

Tale classificazione ¢ importante in quanto consente di distinguere e
separare una variante di EGC (Pen A), il cui comportamento biologico
¢ sostanzialmente diverso dagli altrii Gli EGC tipo Pen A
mostrano infatti sia una maggiore frequenza di metastasi linfonodali
rispetto agli altri EGC (37% vs 7%) sia una peggiore sopravvivenza:
74% e 67% a 5 e 10 anni, rispettivamente (28). La classificazione
secondo Kodama (Pen) della neoplasia dovrebbe quindi essere
descritta nel report istologico degli EGC.

37



2.6 1Ilruolo del’immunoistochimica nella definizione di HER2

Numerosi anticorpi sono stati utilizzati per studiare le caratteristiche
differenziative (MUC 1-6, pepsinogeni, CAR-5, Cdx2, CD10 ecc.) e
le alterazioni molecolari del carcinoma gastrico (p53, E-cadherina,
B-catenina, Smad4, VEGF, ecc.); la variabile espressione di tali
molecole ha consentito di conoscere meglio gli aspetti differenziativi e
le alterazioni di espressione molecolare che caratterizzano la
cancerogenesi gastrica (vedi cap. 4.0). Tuttavia, nessuno di essi ha
sinora fornito dati realmente utilizzabili nella pratica clinica per una
definizione prognostica e predittiva. Recentemente, ¢ stato concluso
uno studio clinico che ha dimostrato un significativo miglioramento
della sopravvivenza libera da progressione per i1 pazienti che
presentavano carcinomi gastrici o della giunzione esofago-gastrica
con iperespressione e/o amplificazione di HER2 e sottoposti a terapia
con Trastuzumab (29). L’iperespressione/amplificazione di HER2 ¢
presente in una minoranza di carcinomi gastrici (circa il 20%), ¢
limitata agli istotipi “intestinali” sec. Lauren (circa il 30%), essendo
del tutto rara nel carcinoma di tipo diffuso (< 5%).

Avendo 1’European Medicines Agency (EMEA) recentemente
approvato 1’'uso di Trastuzumab nel carcinoma gastrico (30), ¢
verosimile che la valutazione dello stato di HER2 rientrera tra i requisiti
richiesti per la valutazione diagnostica morfologico/molecolare del
carcinoma gastrico, almeno nei casi in fase localmente avanzata o
metastatica. I parametri per la valutazione dell’iperespressione di HER2
nel carcinoma della mammella sono ben codificati, invece quelli da
utilizzare nel carcinoma gastrico sono attualmente in fase di definizione
(31,32). Le principali differenze nelle modalita di valutazione del
carcinoma dello stomaco rispetto a quello mammario sono legate alla
maggiore eterogeneita dell’espressione di HER2 nello stomaco ed al
fatto che la valutazione viene generalmente richiesta su biopsie
endoscopiche, nei casi di carcinomi localmente avanzati o metastatici,
con evidenti problematiche legate alla quantita di tessuto neoplastico
disponibile ed al suo grado di espressione.

Attualmente, nella valutazione dell’espressione di HER2 viene
utilizzato come criterio di positivita una percentuale > 10% di cellule
neoplastiche positive, in campioni chirurgici, oppure un cluster > 5 di
cellule coese HER2-positive, in campioni bioptici.

A differenza del carcinoma mammario, le cellule HER2-positive del
carcinoma gastrico presentano una colorazione di membrana di regola
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incompleta e limitata alle zone basolaterali. E’ stata recentemente
pubblicata una serie di raccomandazioni pratiche per la valutazione
dell’espressione di HER2 nello stomaco (32). Per la definizione di un
caso HER2-positivo viene richiesto un elevato grado di espressione in
immunoistochimica (+++) od un grado di espressione intermedia (++),
confermato dall’amplificazione genica ovvero da un esame FISH
positivo. In conclusione, la valutazione dello stato di HER2
richiede prima I’utilizzo dell’immunoistochimica e successivamente,
solo in alcuni casi, la conferma con FISH. Il beneficio della terapia
con Trastuzumab sembra limitato ai casi con espressione
immunoistochimica +++ o con espressione ++ e positivita alla FISH,
ma non ai casi con positivita alla FISH e senza una espressione
significativa dell’immunoistochimica (29).

2.7 La valutazione della neoplasia intraepiteliale (displasia)

Il significato della neoplasia intraepiteliale (Non Invasive Neoplasia,
NIN) o displasia nella storia naturale del carcinoma gastrico verra
trattato nel sottocap. 5.1. Con il termine di NIN ci si riferisce ad una
proliferazione ghiandolare caratterizzata da atipie citologiche ed
alterazioni strutturali, che non presenta aspetti invasivi nei confronti
della tonaca propria (33,34). Gli aspetti istologici della NIN a livello
gastrico ed i criteri per diagnosticarla non sono sostanzialmente differenti
rispetto a quelli della NIN in altre sedi del tratto gastroenterico e, in
particolare, rispetto alla displasia su esofago di Barrett ed alla displasia in
corso di malattie inflammatorie croniche intestinali. Rispetto al colon-
retto, in cui la displasia si presenta in prevalenza in forma
polipoide/adenomatosa, la maggior parte delle NIN a livello gastrico si
presenta in forma piatta. La NIN viene classificata in forme a basso ed ad
alto grado: I'uso di tali categorie consente una maggiore riproducibilita
diagnostica interosservatore (34). Per una corretta valutazione della NIN
¢ necessario eseguire un campionamento bioptico multiplo secondo
protocollo (35).

2.8 Adenocarcinoma della giunzione gastroesofagea

La maggioranza degli adenocarcinomi dello stomaco e dell’esofago
hanno origine in contesti di malattia, che sono differenti in termini
eziologici e patogenetici. Il carcinoma gastrico (distale) ¢, in genere,
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una complicazione dell’infezione da H.pylori ¢ segue un percorso
patogenetico, che prevede la sequenza gastrite-atrofia-metaplasia
intestinale-displasia. Tale sequenza ¢ caratteristica del carcinoma di
tipo “intestinale” sec. Lauren e meno frequente nel carcinoma di tipo
“diffuso”. Al contrario, 1’adenocarcinoma dell’esofago rappresenta di
regola una complicanza della malattia da reflusso gastroesofageo e si
sviluppa secondo una sequenza che prevede la comparsa di metaplasia
colonnare (esofago di Barrett) e di displasia.

Mentre la letteratura ¢ ragionevolmente chiara nel definire in termini
differenziali I’adenocarcinoma dell’esofago tubulare rispetto a quello
dello stomaco, essa diventa assai piu confusa nel caso
dell’adenocarcinoma della giunzione gastroesofagea ovvero del
tumore che origina in prossimitd del cardias e spesso si estende
all’esofago distale e/o allo stomaco sottocardiale. Lo stesso termine di
“adenocarcinoma della giunzione gastroesofagea” sottolinea la nostra
incapacita di definire 1’esatta sede della neoplasia ¢ la confusione ¢
conseguente ai diversi criteri utilizzati da anatomici, radiologi,
gastroenterologi e chirurghi nel definire la giunzione gastroesofagea.
La Classificazione Internazionale delle Malattie (36) include
I’adenocarcinoma della giunzione gastroesofagea tra le neoplasie dello
stomaco: ne consegue che un certo numero di neoplasie che insorgono
nella parte piu distale dell’esofago vengano erroneamente classificate
come carcinomi dello stomaco; questo comporta una sottostima della
reale prevalenza dell’adenocarcinoma esofageo. Al contrario, i piu
recenti criteri di stadiazione del TNM (6) includono gli
adenocarcinomi della giunzione tra i tumori dell’esofago e li definisce
come quei tumori “il cui epicentro ¢ localizzato entro 5 cm dalla
giunzione e che si estendono all’esofago”. I tumori dello stomaco il
cui epicentro dista piu di 5 cm dalla giunzione e quelli che distano
meno di 5 cm dalla giunzione, ma non si estendono all’esofago
distale, non vengono piu considerati della giunzione gastroesofagea,
ma classificati e stadiati come carcinomi dello stomaco.

I dati epidemiologici ¢ morfologici dimostrano che la maggior parte
degli adenocarcinomi della giunzione gastroesofagea presenta elementi
che li accomunano all’adenocarcinoma dell’esofago. Nelle ultime
decadi, i tumori della giunzione hanno mostrato un incremento di
incidenza simile a quello dell’adenocarcinoma esofageo ed opposto a
quello del carcinoma gastrico, che risulta invece in diminuzione (37).
Uno studio di popolazione condotto in Svezia ha dimostrato che i
carcinomi della giunzione mostrano una significativa associazione con
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i sintomi della malattia da reflusso (5) ed analoghi risultati
provengono dagli Stati Uniti (38); inoltre, piu dell’85% dei tumori
della giunzione non si associa ad infezione da H. pylori ¢ metaplasia
intestinale dello stomaco (39). La maggior parte dei carcinomi della
giunzione presenta una differenziazione ghiandolare, mentre i carcinomi
a cellule non-coese/a sigillo sono poco comuni a tale livello rispetto
alla loro prevalenza nello stomaco distale (2).

La classificazione proposta da Siewert (40) distingue tre tipi di
adenocarcinomi della giunzione: il tipo I interessa 1’esofago distale ed
insorge su esofago di Barrett, il tipo II & limitato alla regione cardiale
ovvero ristretto alla giunzione esofago-gastrica ed il tipo III insorge
nella regione sottocardiale e si estende alla giunzione ed all’esofago
distale. Per quanto non siano state dimostrate significative differenze
morfologiche o molecolari tra i tre diversi tipi, si ritiene che le
neoplasie di tipo I richiedano un approccio chirurgico analogo al
carcinoma esofageo, mentre quelle di tipo II e III siano da considerare
come neoplasie proprie dello stomaco (41).

In conclusione, allo stato attuale le somiglianze tra I’adenocarcinoma
dell’esofago e quello della giunzione sono largamente superiori
rispetto alle differenze; non sono inoltre note alterazioni molecolari
che consentano di delineare un pattern specifico dell’adenocarcinoma
della giunzione gastroesofagea rispetto alle neoplasie dello stomaco e
dell’esofago (2,3).
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3.0 SCREENING

3.1 Incidenza e mortalita

3.2 Screening per il CG

3.3 Screening nei Paesi ad alta incidenza di CG
3.4 Screening nei Paesi a bassa incidenza di CG

3.1 Incidenza e mortalita

Il carcinoma gastrico (CG) costituisce tuttora un importante problema
di Sanita Pubblica in vari Paesi, nonostante la notevole e diffusa
riduzione dell’incidenza registrata negli ultimi anni (1) (vedi cap. 1.0).
L’alta mortalita del CG ¢ legata alla storia naturale della malattia, con
manifestazioni cliniche che si evidenziano solo tardivamente, in uno
stadio spesso gia avanzato, quando 1’estensione loco-regionale ¢/o la
metastatizzazione a distanza rendono la malattia inoperabile. In questi
casi, le terapie al momento disponibili (chirurgia e/o chemioterapia)
hanno un impatto modesto sulla prognosi. La sopravvivenza a 5 anni
¢ del 10-20% (2), mentre nei casi in cui la malattia ¢ diagnosticata in
uno stadio iniziale il tasso di sopravvivenza a 5 anni € > 90% (3).
Pertanto, solo la diagnosi di tumori in uno stadio iniziale, cio¢ quando
sono ancora confinati alla mucosa od infiltrano anche la sottomucosa
(Early Gastric Cancer), offre la possibilita di adottare trattamenti
terapeutici realmente curativi. Sono disponibili, attualmente, anche
metodiche quali la resezione endoscopica della mucosa o la dissezione
endoscopica della sottomucosa, che assicurano una sopravvivenza
elevata nelle casistiche giapponesi. D’altra parte, 1’identificazione
dell’infezione da Helicobacter pylori quale fattore di rischio per lo
sviluppo del CG offre la possibilitad di nuove strategie di prevenzione
primaria (4).

3.2 Screening per il CG
In generale, un programma di screening efficace nel ridurre morbilita
e mortalita di una specifica malattia dovrebbe avere le seguenti

caratteristiche: 1) la malattia dovrebbe avere un’alta prevalenza nella
popolazione con importanti conseguenze in termini di salute pubblica
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ed essere caratterizzata da un periodo asintomatico, durante il quale
¢ possibile la diagnosi; 2) dovrebbe essere disponibile un test
diagnostico sufficientemente sensibile da individuare la malattia
durante il periodo asintomatico, sufficientemente specifico da
minimizzare i falsi-positivi e, inoltre, non invasivo, semplice e ben
tollerato dai soggetti da sottoporre allo screening; 3) dovrebbe infine
essere disponibile un efficace trattamento terapeutico.

Nel caso del CG, queste diverse condizioni non sono pienamente
rispettate nelle diverse aree del mondo e, pertanto, gli screening di
popolazione non appaiono essere un approccio praticabile per la
prevenzione di questa neoplasia, soprattutto nelle popolazioni “a basso
rischio” di CG (5). Dall’altra parte, risulta essere piu appropriato uno
screening selezionato, in specifici gruppi di soggetti considerati “ad alto
rischio” di sviluppare il CG oppure lo screening ed il trattamento
dell’infezione da H.pylori nelle popolazioni ad alta incidenza di CG (5).
Nel 2007, la terza Consensus Conference sull’infezione da H.pylori
tenutasi a Maastricht (Olanda) ha concluso che [I’eradicazione
dell’infezione ha la potenzialita di ridurre il rischio di sviluppare il
CQG, ha indicato le categorie di soggetti a rischio ed ha puntualizzato la
necessita di identificare il periodo migliore per [’eradicazione,
possibilmente prima dello sviluppo delle lesioni precancerose (6).
Nel 2008, sono state pubblicate le linee guida dell’Asian-Pacific
Consensus Conference sulla prevenzione del CG, tenutasi a Bangkok
(Thailandia), che indicano quale strategia per la riduzione del rischio
di CG lo screening e ’eradicazione dell’infezione da H.pylori nelle
popolazioni “ad alto rischio”, soprattutto prima che si siano sviluppate
lesioni precancerose. Tale strategia pud essere raccomandata anche
nelle popolazioni “a rischio intermedio” di CG (Malesia, Singapore,
Taiwan), mentre non ¢ indicata per le popolazioni “a basso rischio” (7).
Risulta quindi evidente un diverso approccio riguardo alle possibilita
di attuare un programma di prevenzione secondaria del CG, a seconda
che si operi in una Paese ad alta incidenza, come Giappone e Corea od
in un Paese a bassa incidenza, come 1’Europa Occidentale.

3.3 Screening nei Paesi ad alta incidenza di CG
In Giappone, al fine di ridurre i tassi di incidenza e mortalita del CG, ¢
in atto sin dagli anni 60 un programma di screening di popolazione

basato sull’esame radiologico con mezzo di contrasto, la foto-
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fluorografia (8). Nel 1983, tale programma ¢ stato esteso a tutti gli
individui con eta > 40 anni. L’efficacia di tale metodica ¢ stata
confermata negli anni passati da alcuni studi caso-controllo e di coorte
(Tabella 1), che hanno evidenziato una riduzione specifica per CG nel
gruppo sottoposto a screening.

Tabella1 Studi epidemiologici condotti in Giappone sull’efficacia
dello screening del CG mediante I’esame radiologico
dello stomaco

Autore/anno Tipo Popolazione Risultati
studio® eta N~ rischio di CG (95% IC)§

Oshima, 1986 CcC 40+ | M 54/156 | M 0.595 (0.338-1.045)
F 37/105 | F 0.382(0.185-0.785)

Fukao, 1995 cC 50+ | M 126/364 | M 0.32 (0.19-0.53)
F 72/213 | F 0.63 (0.34-1.16)
Abe, 1995 CC 30-89 | M 27/1.552 | M 0.371 (0.242-0.568)

F 293/861 | F 0.458(0.263-0.797)

Tsubono, 1999 cC 40-64 27/270 0.20 (0.04-0.96)

Inaba, 1999 | Coorte | 35+ | 24.134* | M0.72(0.31-1.66)
F 1.46 (0.43-4.90)

Mizoue, 2003 | Coorte | 40-79 | 87.312*%* | M 0.54 (0.41-0.70)
F 0.74 (0.51-1.07)

modificata da Hamashima C. Jpn J Clin Oncol 2008; 38(4):259-67 (8)

° tipo di studio: CC = studio caso-controllo;

A N: numero di casi e controlli;

§ rischio di CG (95% IC): stima del rischio di tumore ed intervalli di
confidenza al 95%, distinti per Maschi ¢ Femmine;

* 24.134 soggetti in studio, di cui 9.142 sottoposti a screening e 14.992 non
sottoposti a screening;

** 87.312 soggetti in studio, di cui 30.771 sottoposti a screening e 56.541
non sottoposti a screening.

La sensibilita della foto-fluorografia, valutata sulla base dei dati
ottenuti dai Registri Tumori locali, variava dal 60% all’80%, mentre la
specificita era dell’80-90%. La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti
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con diagnosi di CG era del 74-80% nel gruppo sottoposto a screening,
del 46-56% del gruppo non sottoposto a screening (8). Due recenti
studi di coorte hanno confermato ’efficacia della foto-fluorografia in
termini di riduzione della mortalitda specifica per CG e riduzione
dell’incidenza di tumori in fase avanzata (9,10). Comunque, ¢ da
tenere presente che I’esame radiologico presenta alcuni svantaggi, in
particolare 1’esposizione a radiazioni ionizzanti con conseguente
rischio, seppure basso, di indurre altri tumori (ad esempio, leucemia) e
la necessita di personale tecnico specializzato ed altamente preparato.
Infine, 1’alta sensibilitd riportata nei vari studi epidemiologici era
riferita solitamente a tumori in fase avanzata, mentre quella per i
tumori in fase iniziale era piuttosto bassa (circa 40%).

In anni recenti, in alcune aree del Giappone, I’esame radiologico
dello stomaco ¢ stato sostituito dall’esame endoscopico quale
metodica di screening di popolazione (11). L’endoscopia con annesso
campionamento in specifiche sedi della mucosa gastrica ¢ considerata
una metodica preferibile alla radiografia, in quanto permette una
visualizzazione diretta del lume gastrico e la diagnosi di lesioni
cancerose protrudenti od incavate, presenta un piu alto tasso di
individuazione di tumori in fase iniziale e, quindi, una maggiore
sensibilita. D’altra parte, 1’esame endoscopico risulta pitu costoso
(circa 4 volte) rispetto all’esame radiologico, richiede I’impegno di
personale tecnico specializzato ed esperto ed €, soprattutto, un esame
invasivo non sempre ben tollerato e con possibili complicanze, che
possono richiedere il ricovero ospedaliero (12).

Pochi sono gli studi disponibili ad oggi che riportino un’effettiva
riduzione della mortalita per CG in seguito allo screening
endoscopico (13,14). Pertanto, I’endoscopia non ¢ al momento
raccomandata in Giappone quale metodica di screening di
popolazione (8) ed infatti non esiste un programma di screening
endoscopico esteso all’intera Nazione (12).

In Corea, il programma di screening endoscopico ¢ risultato essere piu
efficace che in Giappone grazie al maggior tasso di individuazione di
tumori in fase iniziale rispetto all’esame radiologico ed il relativo
basso costo dell’esame (12). Dal 1999, ¢ in atto un programma di
screening per individui con etd > 40 anni, che raccomanda un esame
biennale radiologico od endoscopico. Una recente indagine ha
riportato la preferenza della popolazione censita per 1’endoscopia
come metodo di screening (15). Rispetto al Giappone, in Corea c’¢ un
alto numero di esperti endoscopisti, membri della Societa Coreana di
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Endoscopia Gastrointestinale ¢ si ritiene che 1’esame endoscopico
venga effettuato con maggiore diligenza ed accuratezza. L’endoscopia
viene cosi ritenuta piu efficace dell’esame radiologico in termini di
diagnosi di tumori in fase iniziale, nonostante il rischio di falsi
positivi, che comporta un successivo non necessario approfondimento
diagnostico-terapeutico e quello di una sovra-diagnosi, con conseguente
trattamento di tumori che, in assenza dello screening, non sarebbero
stati diagnosticati (12). Nonostante sia un esame altamente efficace,
I’endoscopia non raggiunge comunque una sensibilitd del 100%.
Non sono ancora disponibili per la Corea dati relativi all’efficacia a
lungo termine dello screening endoscopico. Si € comunque registrata
nell’ultima decade una diminuzione dell’incidenza e della mortalita
per CG, ma, nonostante cio, lo screening per il CG continua a
rappresentare in questo Paese un problema di sanita pubblica, a causa
della persistenza di elevati tassi di incidenza e mortalita.
Recentemente, sono state sviluppate nuove metodiche di endoscopia,
piu accurate rispetto all’esame endoscopico standard. Questo, infatti,
puo presentare alcuni limiti nella diagnosi e nella localizzazione di
alcune lesioni preneoplastiche e di minute lesioni neoplastiche in
stadio iniziale. Nuove metodiche, quali I’endoscopia a magnificazione
od ad alta risoluzione o la cromoendoscopia, si sono rivelate
superiori all’esame endoscopico standard nell’identificazione di
lesioni precancerose o di piccole lesioni maligne, stimandone I’esatta
localizzazione ed estensione superficiale e 1’aspetto macroscopico
(16,17). Non sono ancora disponibili dati da studi clinici randomizzati,
che ne confermino 1’effettiva superiorita.

In anni recenti, la misurazione della concentrazione sierica di
Pepsinogeno (PG) ¢ stata valutata in termini di test di screening per il
CG. 1l test del PG ¢ basato sulle correlazioni esistenti tra gastrite
cronica atrofica e sviluppo del CG, da una parte e tra gastrite cronica
atrofica e bassi livelli di PG, dall’altra. E’ noto che i livelli sierici di
PG riflettono lo stato funzionale e morfologico della mucosa gastrica.
Nel corso della gastrite cronica atrofica, man mano che si riduce la
massa delle ghiandole della mucosa fundica (produttrici del PGI), i
livelli di PGI diminuiscono gradualmente, mentre quelli di PGII
rimangono elevati e, di conseguenza, si riduce il rapporto PGI/PGII.
La progressiva riduzione di tale rapporto viene considerato strettamente
correlato con la progressione mucosa gastrica normale — atrofia
gastrica estesa (18). Sin dal 1990, il test del PG quale marker di
gastrite cronica atrofica ¢ stato introdotto in Giappone nei programmi
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di screening per il CG al fine di identificare i soggetti “ad alto rischio”
che potrebbero maggiormente beneficiare dello screening endoscopico.
Vari studi, negli anni passati, hanno suggerito che il test del PG
potrebbe essere utile nella diagnosi di CG in fase iniziale. Una recente
meta-analisi condotta su 42 studi individuali, che utilizzano il test del
PG, ha concluso che i valori soglia di PGI < 70 ng/ml e PGI/PGII < 3
hanno una sensibilitda dell’80% ed una specificita del 70% (19).
Tali valori cut-off sono attualmente ampiamente utilizzati in Giappone
ed il test del PG ¢ comunemente utilizzato non tanto come metodica di
screening per il CG quanto per identificare soggetti con estesa atrofia
gastrica e, quindi, “ad alto rischio” di sviluppare il CG (18). I test puo
essere utile nella diagnosi di piccoli tumori asintomatici, di morfologia
non ulcerata, ben differenziati dal punto di vista istologico ed a sede
disparata, che risultano essere difficilmente individuabili con gli esami
standard (radiologia ¢/o endoscopia) (19). Peraltro, questo test risulta
essere piu semplice, meno pericoloso e piul economico rispetto agli
altri metodi diagnostici. D’altra parte, pero, esso non risulta efficace
nella diagnosi di tumore con assente o lieve atrofia gastrica o nei casi
di tumore ad origine pilorica, inclusi quelli in stadio avanzato.

Pertanto, soggetti sintomatici o negativi al test del PG dovrebbero
essere ulteriormente controllati con altri metodi (radiologia e/o
endoscopia). Infine, il test del PG potrebbe risultare utile per lo
screening di soggetti positivi all’infezione da H.pylori, che risultano
essere a maggior rischio di sviluppare il CG per ’alta prevalenza di
lesioni precancerose (atrofia gastrica, metaplasia intestinale) (20).
Soltanto uno studio, peraltro criticato per alcuni suoi limiti (selection
bias), ha riportato una riduzione della mortalita specifica per CG
utilizzando il test del PG (21). Recentemente, sono stati pubblicati
alcuni studi che hanno dimostrato I’efficacia del test del PG da un lato
quale metodo di screening in termini di un alto tasso d’individuazione
di CG insieme ad un’alta proporzione di tumori in fase iniziale (22) e
dall’altro quale metodo di pre-screening per individuare selezionati
gruppi di soggetti “ad alto rischio” di sviluppare il CG (23,24).

11 ruolo causale dell’H.pylori nello sviluppo del CG ¢ supportato da
evidenze epidemiologiche e cliniche (4). Negli anni passati,
I’associazione tra H.pylori e CG ¢ stata ben definita (25,26).
Recentemente, uno studio caso controllo nested nell’ambito di un
ampio studio prospettico europeo (EPIC) ha confermato la relazione
causale tra l’infezione da H.pylori, in particolare di ceppi CagA
(Cytotoxic associated gene-A) positivi, ¢ lo sviluppo di CG anche in
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popolazioni europee (27). D’altra parte, gia nel 1994 1’Agenzia
Internazionale per la Ricerca sul Cancro di Lione (IARC) aveva
classificato I’H.pylori tra i cancerogeni di gruppo I. Una recente meta-
analisi su 7 studi randomizzati, tutti condotti in aree ad alta incidenza
di CG, perlopiu in Asia, ha suggerito che 1’eradicazione dell’infezione
da H.pylori riduce il rischio di tumore gastrico (28). Questa meta-
analisi prende in considerazione due diversi outcomes a seconda dello
studio in esame (incidenza del CG e progressione di lesioni
precancerose). Questo risultato supporta comunque le linee-guida
internazionali del 2008 stipulate dall’Asian-Pacific Consensus
Conference, che indicano quale strategia per la riduzione del rischio di
CG lo screening e I’eradicazione dell’infezione da H.pylori nelle
popolazioni “ad alto rischio”, soprattutto prima che si siano sviluppate
lesioni precancerose (7). Il potenziale effetto dell’eradicazione
dell’infezione da H.pylori nel ridurre il rischio di CG pud essere
considerato indirettamente dagli studi che hanno valutato il suo effetto
sulle lesioni precancerose, sebbene in alcuni casi si abbiano risultati
contrastanti e direttamente dagli studi che hanno invece valutato il suo
effetto sullo sviluppo del CG (Tabella 2) (7).

Tabella 2 Studi epidemiologici sull’efficacia dell’eradicazione
dell’infezione da H.pylori sull’incidenza di CG e/o sulla
progressione di lesioni precancerose

Autore/ Studio/ | Follow-up Soggetti** Risultati
anno area’* anni (nel gruppo trattato)
Uemura, NR, 2 132 Hp+ ridotta incidenza di
1997 Giappone con EGC tumori metacroni
Sung, R, 1 587 1 regressione score
2000 Cina con AG-MI gastrite, no AG e MI
Saito, NR, 2 64 con ridotta incidenza di CG
2000 Giappone adenoma gastrico

Correa, R, 6 852 1 regressione lesioni
2000 Colombia con AG-MI precancerose

Kim, NR, 4 72 con MI 1 regressione MI
2000 Corea

Ohkusa, NR, 1 163 1 regressione AG-MI
2001 Giappone con AG-MI

51

segue




Ito, NR, 5 22 1 regressione AG-MI
2002 Giappone con AG-MI
Zhou, R, 5 552 Hp+ 1 regressione MI,
2003 Cina con AG-MI no regressione AG
Kamada, R, 3 90 con AG 1 regressione score
2003 Giappone gastrite
Leung, R, 5 587 Hp+ 1 regressione AG-MI
2004 Cina con AG-MI
Ley, R, 1 248 con 1 regressione AG-MI
2004 USA AG-MI
Wong, R, 7.5 1.630 Hp+ | incidenza CG nel
2004 Cina (988 senza lesioni | gruppo senza lesioni

precancerose) | precancerose
Take, NR, 34 1.342 1 rischio di CG per
2005 Giappone con malattia peptica | infezione persistente
Mera, R, 12 795 1 regressione AG-MI
2005 Colombia con AG-MI
You, R, 7.3 3.365 con 1 regressione lesioni
2006 Cina AG-MI-DG precancerose

| rischio di CG

Fukase, R, 3 544 Hp+ ridotta incidenza di
2008 Giappone con EGC tumori metacroni

modificata da Fuccio L. Ann Intern Med 2009, 151:121-128 (28)

* tipo studio: NR = non randomizzato; R = randomizzato;
** EGC: Early Gastric Cancer; AG: atrofia gastrica; MI: metaplasia intestinale;
DG: displasia gastrica; Hp: H.pylori

I risultati contrastanti degli studi sulla reversibilita delle lesioni
precancerose sono in parte dovuti al fatto che alcuni di essi sono studi
non randomizzati, non controllati, con un breve periodo di follow-up
e con un limitato numero di pazienti. Comunque, il dato certo ¢ che,
una volta che si sono sviluppate specifiche lesioni precancerose
(atrofia gastrica, metaplasia intestinale), la prevenzione dell’ulteriore
progressione tramite 1’eradicazione dell’H.pylori ¢ meno probabile.
L’eradicazione dell’infezione non garantisce la prevenzione dello
sviluppo del tumore nei pazienti con avanzate lesioni precancerose,
il CG puo ancora svilupparsi, nonostante il successo della terapia
eradicante. Cio suggerisce che probabilmente esiste nella
cancerogenesi gastrica un “punto di non ritorno”, oltre il quale
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I’eradicazione dell’H.pylori ¢ inefficace nel prevenire la progressione
a tumore (4,7). Questo aspetto ¢ stato recentemente confermato in uno
studio longitudinale condotto in Giappone, che ha riportato il non
beneficio dell’eradicazione dell’H.pylori nel prevenire lo sviluppo del
CG in una coorte di soggetti con lesioni precancerose, come la gastrite
cronica atrofica (20). I soggetti con gastrite cronica atrofica
rimangono ad alto rischio di sviluppare il CG anche dopo la completa
eradicazione e, pertanto, potrebbero costituire il target di un
successivo e regolare programma di follow-up (endoscopico) per un
periodo di almeno 10 anni, considerando che la regressione di lesioni
precancerose come l’atrofia gastrica o la metaplasia intestinale ¢ un
processo molto lento, che richiede numerosi anni liberi dall’infezione
dopo I’eradicazione del batterio (29).

3.4 Screening nei Paesi a bassa incidenza di CG

I programmi di screening rivolti alla popolazione generale, come quelli
utilizzati in Giappone o Corea, non sono attuabili in Paesi a bassa
incidenza di CG, a causa degli elevati costi previsti e della scarsa
efficacia in rapporto ai bassi tassi d’incidenza esistenti in queste aree.

Gia negli anni 90, I’'UICC (Unione Internazionale per la lotta Contro
il Cancro) suggeriva che i programmi di screening per CG fossero
attuati nei Paesi ad alta incidenza di CG, ma non potevano essere
raccomandati in termini di programmi di sanita pubblica nei Paesi a
bassa incidenza (30). Il Programma della Comunita Europea del 2003
“BEuropa contro il Cancro” riportava che non c’erano evidenze certe
per supportare lo screening radiologico e/o endoscopico per il CG
nei Paesi a basso rischio (FEuropean Code Against Cancer, 2003).
Nel 2007, a Maastricht ¢ stato affrontato il problema della
prevenzione del CG mediante [’eradicazione dell’infezione da
H.pylori (6). 1 dati sull’efficacia dell’eradicazione dell’infezione da
H.pylori sull’incidenza di CG provengono da studi condotti su
popolazioni dell’Est asiatico con alti tassi d’incidenza del CG.
L’evidenza scientifica suggerisce che in queste popolazioni
I’approccio screen and treat ha un impatto favorevole sulla riduzione
dell’incidenza del CG e risulta efficace, anche in termini economici, in
confronto a quanto previsto nelle popolazioni con bassa incidenza di
CG (4). Peraltro, tale approccio puo risultare efficace in termini di
salute pubblica considerando anche la possibile riduzione di sintomi
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dispeptici e della malattia peptica (4,7). Una strategia simile, effettuata
in una popolazione che ha gia una bassa incidenza di CG, non
risulterebbe efficace e comporterebbe notevoli spese di gestione.
In termini di costi/efficacia si rivelerebbe sicuramente una strategia di
bassa qualita (4).

Pertanto, al momento attuale 1’approccio screen and treat ¢
raccomandato soltanto nei Paesi ad alta incidenza di CG. Invece, non
¢ raccomandato con lo scopo di diminuire la gia bassa incidenza nelle
popolazioni a basso rischio (4,7).

Rimane ancora incerto il cut-off di eta per dare inizio al trattamento
per I’eradicazione dell’infezione da H.pylori e prevenire il CG (7).
La scelta di uno specifico cut-off per lo screening di popolazione
dovrebbe dipendere da una parte da considerazioni etiche ¢ dall’altra
dalle risorse locali e dai fondi disponibili. L’infezione si acquisisce
principalmente durante l’infanzia sia nei Paesi industrializzati sia in
quelli in via di sviluppo e persiste per tutta la vita, se non trattata (6).
Un trattamento in giovane eta (intorno ai 20 anni) risulterebbe efficace
in termini di riduzione del rischio di CG, mentre non lo sarebbe se
effettuato ad un’etd piu avanzata (4). Per confermare tali stime e
verificare I’effettiva efficacia dell’eradicazione dell’infezione in
specifici range di eta sarebbero necessari studi prospettici
randomizzati su ampia scala, che tuttavia sono di difficile
realizzazione a causa di vari problemi (logistici, metodologici,
finanziari e soprattutto etici). D’altra parte, meta della popolazione
mondiale risulta positiva all’H.pylori, ma soltanto pochi soggetti
sviluppano il tumore. Pertanto, una massiva campagna di eradicazione
dell’H.pylori non ¢ realizzabile né consigliabile.

Secondo le recenti Linee Guida Europee (6), I’eradicazione
dell’infezione da H.pylori ¢ fortemente raccomandata in gruppi
selezionati di individui, tra cui soggetti con malattie gastroduodenali,
come ulcera peptica e linfoma MALT, soggetti con atrofia gastrica e
parenti di primo grado di pazienti affetti da CG.

La strategia screen and treat dovrebbe pertanto focalizzarsi, anche
all’interno di popolazioni a basso rischio di CG, su gruppi selezionati
di individui che possono essere considerati ad un rischio piu elevato di
sviluppare il tumore a causa di concomitanti fattori individuali quali,
ad esempio, la storia familiare o la coesistenza di specifiche lesioni
come l’atrofia gastrica e che potrebbero quindi beneficiare della
terapia eradicante. In tal senso, la valutazione di questi diversi
parametri (storia familiare, infezione da H.pylori, atrofia gastrica)
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potrebbe essere utilizzata in programmi di prevenzione ¢ diagnosi
precoce (radiologia, test del PG, approccio screen and treat) per
selezionare gruppi ben definiti di individui ad alto rischio da avviare
ad esami piu approfonditi quali I’esame endoscopico.
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4.0 PATOLOGIA MOLECOLARE

Premessa

Se da un lato le differenze clinico-morfologiche tra carcinomi di tipo
intestinale e diffuso appaiono ben definite, non altrettanto si puo
affermare per quanto concerne i possibili meccanismi molecolari
coinvolti. Ad eccezione di mutazioni del gene oncosoppressore 7P53 ¢
dei geni del Mismatch Repair (MMR), non sono note alterazioni
molecolari comuni ad entrambi gli istotipi. D’altro lato, mentre le
mutazioni a carico di E-cadherina (od alternativamente il suo
silenziamento attraverso meccanismi epigenetici) sono molto frequenti
nelle forme diffuse (circa il 50%), risultano essere rare nelle forme di
tipo intestinale (1). Un’ulteriore differenza sul piano molecolare ¢
rappresentata da fenomeni di “up-regolazione” del gene HER-2 che,
come sara approfondito in seguito, sembrerebbero essere limitati ad un
sottogruppo di pazienti affetti da carcinoma gastrico di tipo intestinale.
E’ evidente come la comprensione dei meccanismi molecolari
coinvolti nella genesi e nella progressione del carcinoma gastrico sia
lungi da essere conclusa, si tentera tuttavia di riassumere i risultati
finora emersi.

Ruolo della E-cadherina e del sistema Wnt

L’associazione tra infezione da H.pylori e carcinoma gastrico (non
cardiale) ¢ sostenuta da forti evidenze epidemiologiche (2), laddove in
assenza d’infezione lo sviluppo di carcinoma gastrico costituisce un
evento raro. Dal punto di vista patogenetico, si ritiene che I’infezione
da H.pylori determini il rilascio di radicali liberi, con conseguente
stimolo mitogeno e risposta infiammatoria da parte dell’epitelio
gastrico. La patogenicita ¢ associata a due geni batterici noti CagA4
(Cytotoxic associated gene-A) € VacA (Vacuolating cytotoxin gene-A).
Il gene CagA costituisce un marker per una ventina di geni capaci di
incrementare il furnover dell’epitelio gastrico attraverso il rilascio
della proteina CagA. Di conseguenza, 1’associazione con un
incrementato rischio di sviluppo del carcinoma gastrico non cardiale
sembra essere associata alle infezioni di ceppi batterici di H.pylori
CagA positivi (3). Dal punto di vista patogenetico, un ruolo chiave
sembra avere il cosiddetto fattore nucleare kB (NF-kB) (4).
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La sua attivazione non ¢ infatti solo limitata ai pazienti con infezione
attiva da H.pylori, ma la sua espressione nucleare ¢ citoplasmatica
appare essere “up-regolata” nell’adenocarcinoma gastrico, laddove
non risulta invece essere espressa in elevate quantita nel tessuto
normale adiacente. Ad ulteriore riprova del ruolo fondamentale di tale
proteina, si sottolinea come la sua espressione correli significativamente
con i classici fattori morfologici di aggressivita biologico/clinica come
I’invasione vascolare linfatica, le dimensioni tumorali, la presenza di
metastasi peritoneali ¢ di stadio elevato alla diagnosi (5).

La via di trasduzione del segnale denominata Wnt (derivato da
Wingless ed INT1) rappresenta un meccanismo centrale di regolazione
dell’espressione genica altamente conservato sia nei vertebrati sia
negli invertebrati. Esso comprende un’ampia famiglia di ligandi e
svolge un ruolo fondamentale in molteplici processi cellulari, che
vanno dalla regolazione dell’embriogenesi ai processi di controllo
della proliferazione delle cellule mature. In particolare, sembra
coinvolto in modo cruciale nei processi di differenziazione e
proliferazione di elementi cellulari staminali (6). Al centro di tali
meccanismi, vi ¢ il processo di regolazione di espressione della
B-catenina, proteina intracellulare capace di dialogare alla superficie
della cellula con il sistema delle cadherine, ma anche di agire da
fattore di trascrizione nucleare. In sintesi, la via di trasduzione Wnt
viene attivata mediante il legame di ligandi solubili appartenenti alla
famiglia Wnt al recettore Frizzled serpentine (Frz) ed a molecole
corecettoriali correlate alle lipoproteine a bassa densita, denominate
LRP5 e LRP6. Tale legame induce un segnale di attivazione diretto
alle proteine Dishevelled (Dsh) ed axina che, una volta attivate,
inibiscono la chinasi GSK3. GSK3 normalmente fosforila la B-catenina
come parte di un complesso multiproteico che comprende GSK3,
axina ed APC. La fosforilazione innesca la degradazione di -catenina
attraverso il processo di ubiquitinazione. Ne consegue che I’inibizione
Whnt-indotta di GSK3 interferisce con il processo di degradazione
proteolitica della B-catenina e ne provoca I’accumulo citoplasmatico
in forma non complessata (7). La traslocazione nel nucleo della
B-catenina conduce infine alla trascrizione di diversi geni, tra i quali
noti protooncogeni protagonisti della cancerogenesi come c-myc e
ciclina DI. A questo proposito, ¢ interessante notare come GSK3
possa essere inibito attraverso la via PI3K/Akt su stimolo della
tossina VacA (8). Si tratta, in questo caso, di un ulteriore tassello a
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supporto della correlazione tra infezione da H.pylori e cancerogenesi
gastrica.

Mutazioni di vari componenti della famiglia Wnt sono descritte in
diversi tipi di neoplasie maligne, incluse quelle del tratto
gastroenterico e nel carcinoma gastrico, in particolare.
L’adenocarcinoma gastrico di tipo diffuso si caratterizza infatti per un
perdita di funzione dell’E-cadherina in circa il 50% dei casi.
Mutazioni germline del gene dell’E-cadherina, CDH1, sono associate a
perdita della sua funzione nelle forme ereditarie di carcinoma gastrico
diffuso (9). Se si considera che una delle funzioni dell’E-cadherina ¢
quella di agire come componente delle giunzioni intercellulari, ¢ in
qualche modo intuitivo rendere ragione sul piano molecolare della
morfologia dei carcinomi diffusi. La riduzione dell’efficacia delle
giunzioni spiega, infatti, la scarsa coesione cellulare tipicamente
osservabile in queste forme tumorali.

In considerazione del fatto che 1I’E-cadherina ¢ quella responsabile del
sequestro di una frazione rilevante della B-catenina del compartimento
intracellulare della membrana, una perdita di E-cadherina complessata
alla membrana cellulare si associa ad un incremento della quota
intracitoplasmatica e nucleare di P-catenina (10). In effetti, tale
eventualita ¢ confermata dall’analisi immunofenotipica di tumori
gastrici  diffusi, nei quali si dimostra spesso I|’incremento
dell’espressione nucleare di [-catenina associata a riduzione
dell’immunolocalizzazione di membrana dell’E-cadherina (11).
Dati recenti indicherebbero che la semplice “down-regolazione” di
E-cadherina, anche ottenuta attraverso meccanismo epigenetico,
sarebbe da sola sufficiente ad innescare la carcinogenesi molecolare
del carcinoma gastrico di tipo diffuso (12).

Il meccanismo molecolare associato all’adenocarcinoma gastrico di
tipo intestinale, la forma di gran lunga piu frequente, sembra seguire
un modello del tutto differente.

Come gia accennato, nel caso delle forme intestinali risulta ben
definita una sequenza di eventi patologici che iniziano con la gastrite
cronica, seguita dalla metaplasia intestinale, dalla displasia ed infine,
dal carcinoma. Tale sequenza di eventi sembra colpire circa il 3%
della popolazione affetta da gastrite cronica e costituisce un processo
oncogenetico di lunga durata.

Nonostante le alterazioni a carico dell’E-cadherina sembrino limitate
alle forme diffuse, anche nel carcinoma di tipo intestinale si osservano
alterazioni della via di trasduzione Wnt, sottoforma di incremento
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della quota citosolica e nucleare di B-catenina (13). Tale accumulo di
B-catenina ¢ spiegabile con mutazioni del gene APC (Adenomatous
Polyposis Coli) o del gene della B-catenina stesso. Entrambi le
situazioni conducono ad un’ipofosforilazione della B-catenina, con
conseguente riduzione della sua degradazione proteolitica.

Cio risulta nuovamente in un accumulo intracitoplasmatico di
B-catenina con conseguente sua traslocazione nucleare, laddove puod
esercitare il ruolo oncogenico. Una mutazione del gene APC appare
essere riscontrabile in circa il 30% degli adenocarcinomi di tipo
intestinale (14). Ad ulteriore supporto del ruolo svolto da Wnt, si ¢
osservato come pazienti portatori di mutazioni germline di APC
presentino un rischio di sviluppare un carcinoma gastrico 10 volte
superiore a quello della popolazione normale (15). II meccanismo
alternativo rappresentato dall’occorrenza di mutazioni somatiche della
B-catenina ¢ certamente stato osservato, ma l’ampio intervallo di
variazione della frequenza con cui ¢ stato rilevato potrebbe
nascondere problematiche di ordine metodologico.

Alterazione di RUNX3

Un altro potenziale candidato nel processo di cancerogenesi
molecolare delle neoplasie gastriche ¢ rappresentato da RUNX3, tra i
primi membri identificati della famiglia RUNX (mammalian Runt-
related genes) (16).

Si tratta di geni codificanti per un gruppo strettamente correlato di
proteine con funzione di legame al DNA. L’omologia di tali proteine
¢ elevata al punto che tutti i membri di tale famiglia presentano una
sequenza amino-terminale di 128 aminoacidi identica a runt (un
prodotto della Drosophila pair-rule gene). Tutti i membri della
famiglia RUNX giocano un ruolo fondamentale sia nei processi di
sviluppo embrionale sia nella cancerogenesi. A titolo di esempio, la
perdita di RUNXI (anche noto come AMLI) conduce alla scomparsa
dell’ematopoiesi epatica fetale. Giova ricordare come RUNXI/AMLI
sia anche uno dei geni partner della traslocazione t (12;21) TEL-AMLI,
osservata nel 20% dei casi di leucemia linfoblastica, mentre la
fusione AMLI-ETO rappresenta circa il 10% delle leucemie mieloidi
acute (17). Di recente, ¢ stato segnalato il possibile coinvolgimento di
RUNX3 nella genesi del carcinoma gastrico, laddove si osserva
iperplasia epiteliale e ridotta apoptosi nell’epitelio gastrico nel quale si
sia prodotto il knock-out di tale gene. Perdita dell’espressione di
RUNX3 nel carcinoma gastrico si osserva in circa il 60% dei casi (18).
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Tale perdita raggiunge il 90% nei pazienti con carcinoma gastrico in
fase avanzata. Un altro elemento, a supporto di un ruolo importante
giocato da tale gene nella cancerogenesi gastrica, ¢ testimoniato dal
fatto che cellule RUNX3 deplete, se trapiantate in topi nudi, generano
lo sviluppo di adenocarcinomi, fenomeno non inducibile attraverso il
trapianto di cellule con RUNX3 integro. Altro elemento di grande
interesse, che correla tra I’altro RUNX3 all’infezione da H.pylori, ¢
costituito dal fatto che 1’H.pylori potrebbe “down-regolare” RUNX3
con un meccanismo epigenetico (19). Si ¢ osservato infatti come in
corso di infezione da H.pylori venga indotta produzione di ossido
nitrico da parte dei macrofagi, con conseguente metilazione del
promotore di RUNX3. Risultati recenti dimostrano anche come la
perdita di espressione di RUNX3 correli significativamente con la
disseminazione metastatica della neoplasia, influenzando negativamente
la prognosi (20).

Instabilita genomica

Nel carcinoma gastrico (CG), come in molti altri tumori, la perdita
della stabilita genomica rappresenta un evento essenziale nel
processo di carcinogenesi. Il mancato controllo della stabilita
genomica consente infatti ’accumularsi di alterazioni a carico del
DNA, comprese mutazioni in oncogeni € geni oncosoppressori, che
possono portare all’insorgenza del tumore. Nel CG si distinguono
almeno due forme di instabilita genomica: 1’instabilitd cromosomica
(Chromosomal Instability, CIN) e [D’instabilita dei microsatelliti
(Microsatellite Instability, MSI). I tumori con CIN sono caratterizzati
dalla presenza di anomalie nella struttura e/o nel numero dei
cromosomi, mentre i tumori con MSI sono caratterizzati dalla
presenza di espansioni e/o contrazioni in semplici sequenze ripetitive
denominate “microsatelliti”. Una frazione, variabile dal 15% al 50%
di CG sporadici, presenta MSI in seguito ad inattivazione genetica o,
principalmente, epigenetica dei geni del Mismatch Repair, tra cui
hMLHI e hMSH?2. L’inattivazione dei geni MMR non ¢ di per sé¢ un
evento trasformante ed ulteriori cambiamenti genetici sono necessari
per la progressione verso la malignitd. In particolare, nei CG
con MSI si osserva la presenza di mutazioni in sequenze ripetitive nei
geni  coinvolti nella regolazione della crescita cellulare
(TGFpRII, IGFIIR), nell’apoptosi (BAX) e nel riparo del DNA
(hMSH6, hMSH3). Queste mutazioni possono alterare 1’espressione
genica ¢ conferire un vantaggio nella crescita cellulare e
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nell’espansione clonale. II CG con MSI rappresenta un sottogruppo
tumorale con specifiche caratteristiche clinico-patologiche. In particolare,
si tratta di CG di istotipo intestinale, con localizzazione antrale, bassa
prevalenza di invasione vasale o linfonodale, importante infiltrazione
linfocitaria e migliore prognosi.

4.1 La genetica molecolare del carcinoma gastrico come
razionale per la terapia molecolare mirata

La necessita di comprendere i meccanismi molecolari della
carcinogenesi gastrica non ¢ fine a se stessa, ma costituisce il
prerequisito per ipotizzare trattamenti sistemici mirati a bersagli
molecolari specifici. Negli ultimi anni si ¢ rafforzata la tendenza ad
individuare strategie terapeutiche diverse da quelle dell’approccio
chemioterapico classico. In particolare, si osservano sforzi crescenti
mirati ad identificare meccanismi molecolari, la cui inibizione possa
ridurre significativamente 1’aggressivita clinica delle neoplasie
maligne. Tale approccio innovativo ha ottenuto i maggiori successi
in patologie neoplastiche rare, quali la leucemia mieloide cronica ed i
tumori stromali gastrointestinali (GIST), laddove ¢ stato possibile
inibire  efficacemente recettori ad attivita tirosin-chinasica
costituzionalmente attivati, come il gene KIT (21,22). Il medesimo
successo, fatta eccezione per I’inibizione di HER2 nel carcinoma
mammario, non ¢ stato ancora ottenuto nei tumori frequenti, di qui la
necessitda di approfondire ulteriormente 1’esistenza di potenziali
bersagli molecolari. Non fa eccezione il carcinoma gastrico, nel cui
contesto si iniziano effettivamente ad intravedere possibili
applicazioni delle terapie a bersaglio molecolare (vedi sottocap. 15.2).

Ruolo di HER?

HER2 fa parte di un’ampia famiglia di recettori ad attivita tirosin-
chinasica. Insieme ad HER1, meglio noto come EGFR, “up-regolazioni”
di HER2 costituiscono un evento molecolare rilevante nella
cancerogenesi molecolare di molte neoplasie. A tutt’oggi, il modello
pit conosciuto ¢ costituito dal carcinoma della mammella, nel cui
contesto HER?2 risulta essere amplificato in circa il 20% dei casi (23).
Tale amplificazione ¢ correlata ad un incremento dell’espressione della
proteina con conseguente vantaggio proliferativo. Il ruolo prognostico
negativo giocato dell’amplificazione di HER2 nel carcinoma
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mammario ¢ controbilanciato dalla possibilita di interferire con tale
meccanismo oncogenetico attraverso 1’utilizzo di terapie molecolari
mirate con anticorpi umanizzati monoclonali (Trastuzumab) (24).
Sulla scorta di quanto ottenuto nel trattamento del carcinoma
mammario ¢ contando sul fatto che i carcinomi gastrici presentano
amplificazione di HER2 in circa il 20% dei casi (25), sono stati
disegnati studi clinici che hanno dimostrato un significativo
miglioramento della sopravvivenza libera da progressione di
malattia per i pazienti con over-expression di HER2 e/o amplificati
sottoposti a terapia con Trastuzumab, in particolare, quando associato
a chemioterapici convenzionali. Tra questi, in particolare, lo studio di
fase III ToGA (26), che ha confrontato il regime chemioterapico standard
(Capecitabina o 5SFU e Cisplatino somministrato per via endovenosa) con
regime standard associato a Trastuzumab (vedi sottocap. 13.1 e 15.2).

Dal punto di vista molecolare, ¢ interessante notare come le
aberrazioni di HER2 siano in pratica esclusive degli adenocarcinomi
gastrici (e cardiali) di tipo intestinale, mentre sono decisamente poco
rappresentate nelle forme di tipo diffuso. Come nel caso delle
alterazioni di E-cadherina, nelle forme diffuse si osserva un’evidente
correlazione tra meccanismo molecolare e caratteristiche morfologiche.

Inibizione dell’angiogenesi

I meccanismi dell’angiogenesi hanno di recente suscitato un grande
interesse in campo oncologico e ’inibizione della neoangiogenesi
tumorale ¢ divenuta un’opzione terapeutica attuabile anche nel
carcinoma gastrico (27). Il fattore di crescita endoteliale vascolare
(VEGF) ¢ caratterizzato dalla capacita di esercitare una potente azione
mitogena sulle cellule endoteliali, promuovendo la loro crescita sia nel
tumore primitivo sia nelle localizzazioni metastatiche, in quest’ultimo
caso dopo averne stimolato la migrazione dalla sede neoplastica
primitiva a quella secondaria.

L’iperespressione di VEGF ¢ stata effettivamente osservata nel
carcinoma gastrico, laddove tale incremento di espressione sembra
correlare con lo stadio e la massa tumorale e rappresenta un fattore
prognostico negativo (28). Come gia accennato, il fatto che da alcuni
anni sia possibile interferire con la neoangiogenesi tumorale
utilizzando un anticorpo ricombinante umanizzato diretto a VEGF
(Bevacizumab) costituisce un elemento di grande interesse clinico.
E’ recente la pubblicazione dei dati del primo studio di fase II condotto
su pazienti con carcinoma gastrico in fase localmente avanzata o
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metastatico, trattati con una combinazione costituita da Bevacizumab,
Docetaxel ed Oxaliplatino (28). Utilizzando come endpoint primario
la sopravvivenza libera da progressione, si sono osservate risposte
complete nel 5%, risposte parziali nel 37% e stabilizzazioni di
malattia in un altro 37% dei casi. Tali dati certamente incoraggiano
I’esecuzione di studi randomizzati al fine di chiarire, in via definitiva,
se l'inibizione dell’angiogenesi possa essere davvero una strada
efficace nella terapia del carcinoma gastrico.

Inibizione di mTOR

mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) € una chinasi con funzione
di chiave di volta tra metabolismo catabolico ed anabolico e svolge
un ruolo fondamentale nella crescita di organo e di organismo.
E’ rappresentato da un duplice complesso molecolare (mMTORCI ed
mTORC2). mTORC1 ¢ regolato da due componenti del complesso
della sclerosi tuberosa (TSC1 e TSC2), a loro volta controllati dalla via
PI3K/AKT. mTORC2, a sua volta, svolge funzione di regolazione sulla
cascata AKT. Di recente, in ragione della loro funzione di regolazione
della proliferazione, tali complessi molecolari sono stati considerati
target ideali per il disegno di farmaci in campo oncologico (29).
L’efficacia di tale approccio ha ottenuto un primo successo in un
gruppo di neoplasie rare note come PEComi (30). Tuttavia, risultati
significativi appaiono possibili anche nel contesto dei tumori solidi
frequenti. Infatti, dati recenti dimostrano come 1’attivazione di mTOR
nel carcinoma gastrico costituisca un evento non trascurabile,
osservabile in circa il 50% dei casi (31). Di qui, i primi tentativi di
utilizzare inibitori di mTOR nell’ottica di migliorare I’efficacia delle
terapie sistemiche (32,33).

Conclusioni

Negli ultimi anni, I’analisi della cancerogenesi molecolare delle
neoplasie epiteliali gastriche ha sicuramente offerto informazioni di
grande rilevanza. Si ¢ compreso come i meccanismi molecolari
coinvolti nella cancerogenesi delle forme di tipo intestinale siano
differenti da quelli prevalenti nelle forme di tipo diffuso. L’elemento
di maggiore importanza sul piano clinico risiede nel fatto che la
delucidazione di tali meccanismi costituisce il prerequisito per
esplorare approcci terapeutici innovativi. Se da un lato le forme
convenzionali di trattamento sembrano aver raggiunto il limite di
efficacia, ¢ possibile che un uso delle terapie a bersaglio molecolare
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basato su solidi razionali preclinici possa tradursi in un beneficio
clinico tangibile.
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5.0 STORIA NATURALE E QUADRO CLINICO

5.1 Storia naturale e fattori prognostici
5.2 Quadro clinico

5.1 Storia naturale e fattori prognostici

Il carcinoma gastrico in fase avanzata (CGA) ¢ una delle neoplasie del
tratto gastroenterico sensibili alla chemioterapia con un tasso di
risposte globali di oltre il 50-60%, con un tempo mediano alla
progressione (TTP) di 4-5 mesi ed una sopravvivenza mediana che
non supera i 7-10 mesi. Solo il 10% ed il 5% dei pazienti sono vivi
rispettivamente a 12 e 24 mesi. La prognosi della malattia metastatica
e localmente avanzata ¢ differente, con una mediana di sopravvivenza
di 7-10 e di 12-15 mesi, rispettivamente (1-4).

La resezione chirurgica della neoplasia primitiva nei pazienti con
malattia metastatica potrebbe essere considerata in alcuni casi
chirurgia palliativa allo scopo di controllare 1’evoluzione della
malattia, piuttosto che curare i pazienti. Meno del 50% dei pazienti
con malattia metastatica riceve una chirurgia di tipo palliativo e nei
pazienti che non ricevono una chirurgia palliativa, la sopravvivenza
mediana si riduce di circa 2/3 (5).

Alcuni Autori hanno riportato una sopravvivenza mediana di 9.7 mesi
per i pazienti sottoposti a resezione gastrica palliativa e di 7.6 mesi in
quelli non resecati (p<0.001) (6).

Molti studi hanno valutato i fattori prognostici nei pazienti con
carcinoma gastrico in fase precoce, ma pochi in quelli con CGA.

I pricipali fattori prognostici negativi di sopravvivenza sono
considerati il Performance Status (PS), perdita di peso, presenza di
malattia misurabile ¢ di masse addominali, vomito, anoressia, ripresa
locale di malattia, metastasi epatiche, presenza di sedi metastatiche
multiple, leucocitosi, leucopenia, linfopenia, ipoprotidemia e livelli
elevati di CEA.

Chau et al. hanno effettuato un’analisi su 1.080 pazienti affetti da
CGA per analizzare i fattori prognostici, identificandone quattro
negativi: PS > 2, metastasi epatiche, peritoneali ¢ fosfatasi alcalina
> 100 U/L. Sulla base di tali fattori, € stato costruito un indice
prognostico (Royal Marsden Hospital Prognostic Index), che consente
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di distinguere tre gradi di rischio: basso (senza fattori di rischio),
moderato (con 1 o 2 fattori di rischio), alto (con 3 o 4 fattori di rischio).
Per i tre sottogruppi di rischio, la sopravvivenza mediana ad un anno ¢
stata rispettivamente del 48.5, 25.7 e 11%. La sopravvivenza globale ¢
stata di 7.9 mesi e per i vari sottogruppi di 11.8, 7.4, ¢ 4.1 mesi,
rispettivamente. Inoltre, 1 pazienti che presentavano metastasi
peritoneali, PS > 2 e fosfatasi alcalina > 100 U/L mostravano ridotte
possibilita di risposta alla chemioterapia. Questo indice prognostico
dovrebbe essere usato in futuro in studi di fase III e nelle analisi
decisionali (7,8).

Recentemente, il Royal Marsden Hospital Prognostic Index & stato
validato sull’analisi di 905 pazienti (90%) dello studio REAL-2.

La fosfatasi alcalina > 100 U/L ¢ risultata essere un fattore
prognostico negativo (p=0.005) all’analisi univariata e perdeva di
significato all’analisi multivariata, mentre gli altri tre fattori
prognostici (PS > 2, metastasi epatiche e peritoneali) assumevano
valore altamente significativo. La mediana di sopravvivenza era
rispettivamente di 13.6 mesi nei pazienti a basso rischio, 9.5 mesi in
quelli a rischio intermedio e 5.1 mesi in quelli a rischio elevato.
L’associazione dei risultati dello studio REAL-2 con la precedente
analisi combinata (2.082 pazienti: di questi, 1.721 provvisti di tutti i
quattro i fattori prognostici) ha confermato una differenza significativa
in sopravvivenza fra i tre gruppi di rischio, in accordo con I’indice
prognostico con una mediana di sopravvivenza per i tre gruppi di 12.7,
8.6 ¢ 4.3 mesi, rispettivamente (9). Questi dati confermano il valore e
la riproducibilita dell’indice prognostico del Royal Marsden Hospital
nel CGA. Lee et al. hanno valutato un modello prognostico di
sopravvivenza in uno studio retrospettivo su 1.455 pazienti con cancro
gastrico metastatico (6).

Nell’analisi multivariata, il PS (ECOG 2-4), la non precedente
gastrectomia, il numero dei leucociti, I’albumina, la fosfatasi alcalina,
la calcemia, I’ascite, la malattia misurabile e¢ le metastasi ossee ¢
midollari influenzavano negativamente, in modo statisticamente
significativo, la sopravvivenza. Il modello di Cox ¢ stato usato per
definire 1 fattori indicativi di breve sopravvivenza. L’assenza di
precedente gastrectomia, 1’albumina < 3.6 g/dL, la fosfatasi alcalina
> 85 U/L, ECOG PS > 2, la presenza di metastasi ossee ed ascite
sono risultati tutti fattori significativi di piu bassa sopravvivenza.
Inoltre, gli Autori hanno definito tre gruppi di pazienti: quelli a
basso rischio (senza o con 1 fattore di rischio), a rischio intermedio
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(da 2 a 4 fattori di rischio) ed ad alto rischio (con 5 o 6 fattori di rischio).
La sopravvivenza mediana per ciascun gruppo era rispettivamente di
12.5, 7 e 2.5 mesi. | pazienti ad alto rischio presentavano un rischio
quadruplicato di morte. I tassi di sopravvivenza ad un anno erano
rispettivamente del 52.4%, 27.3% e 8.9%. La presenza di metastasi ossee
rappresentava un fattore prognostico indipendente ed i pazienti con
metastasi ossee avevano una sopravvivenza mediana di 4 mesi verso gli
8.7 mesi osservata nei pazienti che non avevano metastasi ossee. Questo
studio, rispetto a quello di Chau, ha molti potenziali vantaggi, quali
I’omogeneita della valutazione clinica, radiologica e patologica ed il
fatto che includeva il 97% di pazienti con malattia metastatica e solo
lo 0.5% con malattia esofago-gastrica.

Un altro aspetto ancora poco chiaro relativo ai pazienti affetti da CGA
ed in trattamento chemioterapico di prima linea ¢ la relazione
esistente fra la risposta tumorale e la prognosi intesa come TTP e
sopravvivenza.

Ichikava et al. hanno analizzato I’influenza della risposta globale sulla
prognosi della malattia, intesa come TTP e sopravvivenza, durante la
chemioterapia di prima linea. In questa analisi, in cui sono stati
valutati 25 studi clinici, non € emersa un’evidenza conclusiva della
risposta tumorale sulla prognosi del CGA metastatico. Nei pazienti
che ricevevano nuovi farmaci (Taxani, Irinotecan, Oxaliplatino) non si
osservava alcuna associazione fra risposta globale e sopravvivenza,
mentre una moderata correlazione esisteva tra risposta globale e TTP.
Nel gruppo trattato con farmaci convenzionali, la risposta globale era
moderatamente correlata al TTP ed alla sopravvivenza. Tuttavia, gli
Autori concludono auspicando studi futuri con nuovi farmaci (10).
Recentemente, Pozzo et al. (11), all’interno del progetto GASTRIC,
in una meta-analisi condotta su 3.619 pazienti affetti da CGA
metastatico per identificare fattori prognostici, hanno osservato che la
sopravvivenza ¢ particolarmente influenzata dal PS, dall’estensione di
malattia al momento della presentazione, dal numero e tipo di
localizzazioni metastatiche.

Un fattore ancora controverso, ma presente in circa il 9-38% dei
pazienti, ¢ rappresentato dalla iperespressione di HER-2 (12), che
sembrerebbe essere associata piu frequentemente al tipo istologico della
variante intestinale sec. Lauren (13) (vedi cap. 4.0), alla localizzazione
gastroesofagea (24-32%) piuttosto che gastrica (9.5-18%) (12) ed
alla presenza di metastasi epatiche (14). Recentemente, ¢ stato
pubblicato lo studio ToGA (15), che ha valutato positivamente

71



I’aggiunta dell’anticorpo monoclonale anti-HER-2 (Trastuzumab) ad
una chemioterapia con fluoropirimidine, con un incremento del
tasso di risposte globali e della progressione libera da malattia
(vedi sottocap. 15.2).

Istogenesi

Le variazioni istologiche attraverso le quali si sviluppa il carcinoma
gastrico sono estremamente complesse. Le conoscenze attuali sui
precursori del carcinoma di tipo intestinale-espansivo consentono di
ricostruirne 1’istogenesi, confermando nella maggior parte dei casi la
sequenza atrofia-metaplasia-displasia-neoplasia.

Per quanto concerne il carcinoma diffuso-infiltrativo, sono stati
compiuti vari tentativi allo scopo di verificarne i precursori (displasia
globoide e distorsioni citoarchitetturali) (16,17), ma non si ¢ in
possesso di dati sicuri. In questo capitolo, saranno prese in
considerazione le modificazioni istologiche e strutturali che portano
alla formazione del carcinoma intestinale, passando attraverso i
processi di metaplasia e displasia.

a) Metaplasia

Nelle normali ghiandole gastriche mucose, il compartimento cellulare
proliferativo ¢ situato nella regione del colletto, subito al di sotto della
superficie delle foveole (18). Le modifiche metaplasiche precoci si
verificano in questa zona e si estendono dapprima alle cellule della
base e, progressivamente, a tutte le altre cellule della ghiandola
provocandone I’iperplasia. La metaplasia ¢ caratterizzata dalla
sostituzione delle cellule epiteliali gastriche di tipo ghiandolare e di
superficie con cellule simili a quelle della mucosa intestinale. La sua
frequenza aumenta con l’eta ed interessa soprattutto 1’area pilorica,
mentre si presenta in forma molto grave a livello del fondo nei
portatori di anemia perniciosa. La metaplasia intestinale viene
attualmente divisa in due tipi: completa (o di tipo I), se sono presenti
tutti gli enzimi contenuti normalmente nella mucosa intestinale ed
incompleta (o di tipo II), se € presente solo una limitata quantita degli
stessi enzimi.

b) Displasia

Poco si conosce su come s’instaura e si sviluppa la displasia e quali
fattori cancerogeni siano coinvolti in questo processo. Per porre
diagnosi di carcinoma intramucoso ¢ richiesta I’invasione della lamina
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propria da parte di cellule neoplastiche. E’ verosimile che I’induzione
al cambiamento in senso neoplastico sia incrementata dallo stato
iperproliferativo  indotto  dalla  metaplasia intestinale  (19).
Istologicamente, la displasia ¢ per lo piu di tipo adenomatoso: le
ghiandole displasiche possono presentarsi in forma piatta o protrudere
verso il lume, formando polipi adenomatosi. La displasia ¢ ritenuta
una lesione dinamica, con caratteristiche evolutive dai gradi lievi a
quelli piu severi (20). Viene classificata in due gradi (basso ed alto
grado) in base alla severita delle alterazioni citologiche ed
architetturali (21,22).

¢) Trasformazione ed evoluzione neoplastica

Generalmente, la neoplasia si sviluppa su un’area molto vasta
coinvolgendo simultaneamente un ampio numero di strutture
ghiandolari della mucosa senza una vera diffusione attraverso la
parete (23). L’inizio dell’istogenesi in senso neoplastico ha luogo
nella zona proliferativa delle ghiandole gastriche, situata nel colletto,
in cui avvengono le prime modificazioni in senso metaplasico e
displasico.

Nel caso del carcinoma intestinale-espansivo, il tumore si sviluppa in
ghiandole gastriche con marcati segni di atrofia e, soprattutto, di
metaplasia intestinale e la zona proliferativa si estende inizialmente
verso la base della ghiandola, interessandola successivamente in modo
completo. L’infiltrazione inizia nella zona proliferativa con estensione
all’esterno della ghiandola, verso lo stroma, le ghiandole adiacenti e
la lamina propria. L’infiltrazione della membrana basale segna il
passaggio da carcinoma preinvasivo a carcinoma intramucoso (24).
Alcuni tumori a crescita espansiva sono caratterizzati da un denso
infiltrato infiammatorio stromale con costituzione di follicoli linfatici
e centri germinativi, che s’intersecano con nidi di cellule neoplastiche,
ascrivendo una prognosi particolarmente favorevole per queste
varianti istologiche (25).

Nel caso del carcinoma indifferenziato lo sviluppo della neoplasia
avviene sempre nella zona proliferativa, ma a carico dell’istmo della
ghiandola, in quanto non & presente la metaplasia intestinale e
I’iperplasia dell’epitelio rigenerativo. L’espansione del tumore
avviene sempre nella zona proliferativa con tendenza delle ghiandole
ad anastomizzarsi fra loro. Le cellule sono estremamente
indifferenziate, con ampi nuclei e Figure mitotiche (26,27). Anche in
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questo caso, l’infiltrazione della membrana basale avviene in modo
precoce e massivo e, molto spesso, ¢ difficile da riconoscere.

E’ stato calcolato, sulla base del tempo di raddoppiamento del tumore
gastrico, che un tumore per diventare di alcuni millimetri puo
impiegare fino ad oltre cinque anni e nel momento in cui inizia ad
interessare la parete gastrica, la velocita di crescita aumenta fino a
trenta volte con un tempo di raddoppiamento delle metastasi di circa
3 mesi (19). Questo comportamento biologico, di crescita lenta
all’inizio e di successiva rapida accelerazione, ¢ un fattore di grande
rilevanza clinica per la programmazione terapeutica.

d) Modalita di diffusione

Il cancro gastrico, nelle sue fasi iniziali (EGC), tende a diffondersi
nella lamina propria, infiltrando la muscularis mucosae, la sottomucosa
ed i1 vari strati della parete gastrica, diventando un carcinoma
avanzato. L’invasione linfatica ¢ precoce in questa neoplasia ed ¢
legata all’anatomia normale della distribuzione dei vasi linfatici nella
sottomucosa, che costituiscono un ricco plesso situato appena al di
sopra della muscularis mucosae, all’interno ed al di sotto di essa.
I linfatici sono spesso in vicinanza delle ghiandole gastriche piu
profonde e non si estendono al di sopra del terzo inferiore di esse;
sono infatti completamente assenti nel terzo medio e superiore della
mucosa normale (28). Durante la gastrite atrofica, la mucosa si
assottiglia e si assiste alla diminuzione del numero delle ghiandole
e/o ad una loro sostituzione metaplastica. In questo nuova situazione
anatomica i vasi linfatici penetrano fino al terzo superiore della lamina
propria (29).

Nei carcinomi di tipo intestinale-espansivo che insorgono su
mucosa atrofico/metaplastica, la zona proliferativa viene a trovarsi a
contatto con i capillari linfatici; nelle forme ulcerate, sono stati
osservati fenomeni di stasi linfatica nel tessuto circostante con
capillari linfatici, mentre le forme depresse tendono ad infiltrare e
distruggere precocemente la muscularis mucosae, consentendo alle
cellule neoplastiche di penetrare nei vasi linfatici.

L’infiltrazione duodenale avviene attraverso la tonaca muscolare per
infiltrazione diretta ed attraverso i vasi linfatici sottosierosi; mentre la
diffusione all’esofago ¢ quasi esclusivamente dovuta alla permeazione
dei linfatici sottomucosi e puod avvenire anche con mucosa sovrastante
sana. Nel caso di neoplasie gastriche a localizzazione prossimale, ¢
stata evidenziata wuna maggiore frequenza d’interessamento
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linfonodale nella regione perigastrica superiore, mentre quelli a
localizzazione distale hanno una piu bassa incidenza di metastasi
linfonodali nella regione paracardiale.

La diffusione per via ematica ¢ abbastanza frequente con metastasi a
distanza nel fegato, nei polmoni e, in misura minore, nelle ossa e nel
midollo osseo. I vasi sanguigni sono infatti presenti a tutti i livelli,
nella lamina propria della mucosa e nella sottomucosa.

Frequenti sono le metastasi per via peritoneale, soprattutto nei tumori
affioranti alla superficie del viscere, con estensione a tutta la sierosa
peritoneale ed alle ovaie.

Infine, la neoplasia puo estendersi per contiguitda alla superficie
anteriore del pancreas (soprattutto nei tumori del terzo medio dello
stomaco), al mesocolon trasverso ed al lobo sinistro del fegato.

5.2 Quadro clinico

I sintomi sono vaghi ed aspecifici (30), di solito sottovalutati per
molto tempo o trattati come “gastrite” od ulcera benigna: i pit comuni
sono il calo ponderale, il dolore, la nausea, 1’anoressia, 1’anemia,
talora la disfagia e la sazieta precoce. I sintomi possono essere assenti
fino a che il tumore non raggiunge dimensioni tali da dare stenosi od
emorragie. La dispepsia organica in soggetti ad alto rischio (31) puo
essere associata a reflusso gastroesofageo, ulcera peptica ed a
dispepsia funzionale, che sono presenti nei soggetti che si rivolgono ai
medici di medicina generale, ma anche nella popolazione generale.
Soltanto in pochi casi, la dispepsia ¢ causata da neoplasie
gastroesofagee (32).

Devono essere considerati sintomi di allarme tali da giustificare
I’indicazione all’endoscopia immediata (33): perdita di peso, disfagia,
segni e sintomi di sanguinamento gastrointestinale, anemia e vomito
persistente. Tuttavia, 1’uso precoce di terapia antisecretoria non
sembra modificare ’outcome nel caso di diagnosi ritardata di
neoplasia (34). Circa il 30% degli EGC presenta dispepsia, che risulta
indistinguibile dalla malattia cronica dell’ulcera peptica. La presenza
di masse addominali clinicamente palpabili tende ad indicare
I’estensione regionale della malattia. Manifestazioni cliniche di
estensione metastatica sono la comparsa di dolori addominali,
I’aumento di volume del fegato, la comparsa di ascite, I’ittero e
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i linfonodi palpabili (quelli della regione sopraclaveare sinistra vengono
identificati come il segno di Troiser).

Talvolta, la malattia metastatica si estende a livello peritoneale con
interessamento delle ovaie (tumore di Krukenberg) e successiva
diffusione allo sfondato pre-rettale e retro-vescicale.

Talvolta, coesistono manifestazioni paraneoplastiche di tipo cutaneo
(dermatomiosite o acantosis nigricans), anemia microangiopatica
emolitica, coagulazione intravascolare disseminata (CID) arteriosa e
trombosi a livello venoso (sindrome di Trousseau).
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6.0 DIAGNOSTICA DI LABORATORIO

6.1 Biomarcatori circolanti
6.2 Biomarcatori tessutali

6.1 Biomarcatori circolanti

I biomarcatori circolanti svolgono un ruolo marginale nella diagnosi
del carcinoma dello stomaco, per le ancora scarse conoscenze
disponibili. Infatti, nessuna delle linee-guida prodotte dalle piu
autorevoli Agenzie Nazionali ed Internazionali (SIGN, NICE, AHRQ,
CMA, NCCN, PNLG, NZGG) ¢ dalle principali Societa Scientifiche
gastroenterologiche ed oncologiche (AIGO, SIGE, SIED, AGA, ACG,
BSG, ASCO, AIOM, ESMO) (1-10) fa riferimento ai biomarcatori
circolanti non solo per lo screening e la diagnosi, ma anche per la
previsione del decorso della malattia e per il monitoraggio post-
operatorio. Lo stesso discorso vale per i GIST. Anche il NACB
(National Academy Clinical Biochemistry), nell’aggiornamento
sull’utilizzo dei biomarcatori nei tumori del fegato, vescica, cervice
uterina e stomaco, pubblicato nel marzo 2010 (11), ribadisce che ad
oggi nessun biomarcatore ¢ raccomandabile per I'utilizzo clinico
routinario, a causa dell’eterogeneita dei risultati degli studi, della
natura retrospettiva della maggior parte dei lavori, della limitata
dimensione campionaria ¢ della variabilita delle procedure chirurgiche
e diagnostiche usate come riferimento e confronto. In Tabella 1, sono
riportati i dati di accuratezza diagnostica dei biomarcatori comunemente
utilizzati (12).

Tabella1 Biomarcatori circolanti comunemente utilizzati nel
carcinoma dello stomaco

Biomarcatore Utilizzo Fase di sviluppo Livello di
evidenza
CEA Prognosi, monitor.aggio Dqti‘ cqntrast_ant_i; . 1L, IV
post-operatorio necessita di ulteriori studi
CA19.9 Prognosi, monltor‘agglo Dgt{ cqntrast'ant.l; ' I, IV
post-operatorio necessita di ulteriori studi
segue
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CAT2.4 Prognosi, monitoraggio Necessita di ulteriori L IV
' post-operatorio studi ’
Citocheratine s 1 .
. Necessita di ulteriori
SFCPS[{;F%;SZ)I 1, Prognosi studi v
. Necessita di ulteriori
B-HCG Prognosi studi v

modificata da Sturgeon CM, Diamandis E. Clin Chem 2010; 56(6):el-48 (11)

D’altro canto, le raccomandazioni prodotte da queste Organizzazioni e
Societa Scientifiche Internazionali riflettono 1’approccio prevalente
utilizzato per la diagnosi del carcinoma dello stomaco in Occidente,
che ¢ rappresentato dalla diagnostica per immagini, al contrario dei
Paesi Asiatici, dove anche i biomarcatori trovano largo impiego.
Interessante osservare come l’incidenza di questa malattia nei due
Paesi sia molto differente (in calo in Europa, tra le prime cause di
morte in Asia) (vedi cap. 1.0).

Tuttavia, come riporta il NACB, i biomarcatori circolanti nelle
neoplasie dello stomaco (adenocarcinoma, GIST e NETs) sono
estesamente studiati; piu di 2.500 referenze bibliografiche sono state
identificate tra il 2008 ed il 2010 nell’ambito di una ricerca
bibliografica in MEDLINE (Pubmed).

Gran parte dei lavori riguarda la capacita dei biomarcatori di fornire,
assieme alle metodiche d’indagine tradizionali od ai fattori clinico-
patologici noti, un’informazione piu precisa sul decorso clinico o, piu
tempestiva, sulla presenza di una recidiva, in modo da selezionare il
trattamento terapeutico ottimale. In Tabella 2 sono elencati i
biomarcatori circolanti piu comunemente utilizzati assieme alla fase di
sviluppo del biomarcatore ed al livello di evidenza.
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Tabella 2 Sensibilita diagnostica dei biomarcatori circolanti
comunemente utilizzati

Biomarcatore Livello di cut-off Stadi
precoci avanzati
CEA 5 ug/L <20% 45-50%
CA19.9 37 kU/L <20% 20-50%
CA72.4 6 kU/L <20% 30-40%
?C‘?;ll‘&ag?el IPA, TPS) Variabile 15-25% | 30-50%
B-HCG 4 pg/L 20-35% 30-50%

modificata da Sturgeon CM, Diamandis E. Clin Chem 2010; 56(6):el-48 (11)

CEA e CA19.9 sono analizzati anche in alcuni recenti lavori per
quanto riguarda il significato dei relativi livelli pre- (13) e post-
operatori (14) sulla probabilita di recidiva.

Livelli pre- e post-operatori di CA19.9 e CEA elevati (superiori al
cut-off) per tutta la durata del follow-up hanno una diversa accuratezza
predittiva: in particolare, per il CA19.9 si osserva una sensibilita del
78.9% ed una specificita del 76.5% e per il CEA una sensibilita
dell’83.3% ed una specificita del 60% per la predizione della recidiva,
mentre in pazienti con livelli pre-operatori negativi la specificita e la
sensibilita sono del 92.9% e del 23.4% per il CEA e del 95% e del
18.8% per il CA19.9. Inoltre, il tasso di recidive nei pazienti in cui i
biomarcatori sono persistentemente positivi ¢ dell’80% contro il 35%
nei pazienti in cui i valori ritornano poi alla normalita.

La bassa sensibilita del CEA e del CA19.9 per la predizione di recidiva
dopo intervento curativo € confermato anche in altro studio (sensibilita e
specificita di 63% e 77% rispettivamente per la combinazione di
biomarcatori) con un tasso di falsi positivi pari al 23% (15), indicando
come il monitoraggio con questi biomarcatori non sia sufficientemente
accurato per un utilizzo clinico. Un aumento aspecifico e transitorio
dei livelli di questi biomarcatori puo verificarsi, infatti, anche a seguito
dello stesso intervento di gastrectomia, che causa un deterioramento
nel metabolismo del glucosio ed una disfunzione a carico del fegato
e della colecisti a causa della recisione del nervo vago od anche
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della chemioterapia. Infatti, si & visto che in circa il 20% dei
pazienti in trattamento, i biomarcatori aumentano mediamente dopo
circa 3 settimane dall’inizio e perdurano mediamente anche per
7-9 settimane (16).

Va inoltre ricordato che esistono rare forme di neoplasia gastrica a
differenziazione epatoide, che secernono tipicamente alfa-fetoproteina
quale marcatore circolante (17).

Altri biomarcatori studiati sono i fattori collegati alla risposta
immunitaria, le citochine, partendo dall’idea che la disregolazione del
sistema immunitario si accompagna spesso alla diffusione sistemica
della malattia e sia quindi associata alla prognosi; le molecole
coinvolte sono: VEGF nell’angiogenesi ¢ MMP9, MMP2, TIMP1
nella degradazione della matrice extracellulare durante il processo di
metastatizzazione.

Tutti gli studi che analizzano il significato prognostico delle citochine
(18-20) hanno osservato che il livello di queste molecole, in
particolare di IL6, correla in modo diretto con i principali fattori
prognostici (stadio, grado di infiltrazione, presenza di metastasi
linfonodali e/o a distanza) e livelli elevati di IL6 sono associati ad una
ridotta sopravvivenza libera da malattia e/o tempo alla progressione in
analisi univariata, ma non in quella multivariata. Gli stessi studi non
trovano alcuna correlazione tra i livelli circolanti di IL10 ed i fattori
prognostici noti, mentre mostrano un’associazione significativa
nell’analisi sia univariata sia multivariata tra livelli elevati di IL10 e
ridotta sopravvivenza libera da malattia. Cio ha portato gli Autori ad
ipotizzare che le due categorie di citochine forniscano informazioni
diverse e, in particolare, che IL6 sia legata alle caratteristiche del
tumore, mentre IL10 alla condizione dell’ospite quale possibile
indicazione di uno stato di immunosoppressione dell’ospite, che
spesso si accompagna alla malattia metastatica.

Anche per MMP9 e TIMP1 (21-23) esiste in tutti gli studi una
correlazione diretta con i fattori prognostici noti (stadio, presenza di
metastasi linfonodali ed a distanza, grado d’infiltrazione), ma sia in
analisi univariata sia in multivariata solo i livelli elevati di TIMP1
sono associati ad una ridotta sopravvivenza globale sia in tutti pazienti
sia nel sottogruppo di pazienti senza metastasi a distanza, dimostrando
che TIMP1 ¢ un fattore prognostico indipendente dagli altri parametri
di malattia.

Gli stessi risultati sono stati ottenuti per VEGF, anche se non
concordemente in tutti gli studi (24,25).
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Un certo numero di studi ¢ stato infine focalizzato sull’identificazione
e quantificazione di cellule tumorali circolanti mediante 1’analisi
dell’espressione di alcuni geni quali CEA (26), CK18,19,20 (27),
Survivina (28), VEGFR (29), MT1-MMP, UPAR e VEGFR (30,31) o
dell’amplificazione di oncogeni (MYC) (32) e dello stato di metilazione
di oncosoppressori (RUNX3) (33), per un’indicazione precoce della
presenza di micrometastasi.

Nella maggior parte dei lavori, 1’espressione dei marcatori correla con
i principali fattori clinico-patologici noti, (stadio, grado d’infiltrazione
del tumore, presenza di metastasi linfonodale ed a distanza), ma solo
in pochi lavori ¢ stata dimostrata un’associazione tra elevati livelli di
espressione di questi marcatori ed una ridotta sopravvivenza libera da
malattia.

Degni di nota sono gli studi che hanno analizzato 1’espressione di
MT1-MMP, UPAR e VEGEFR in una casistica numerosa (810 pazienti
con carcinoma gastrico). Essi rilevano come 1’espressione di VEGFR
o di MT1-MMP o di UPAR, oltre a correlare con i fattori prognostici
convenzionali, sia associata al rischio di metastasi ematogene sincrone
€ metacrone.

Complessivamente, oltre alle ridotte casistiche, al limitato tempo di
osservazione (2-3 anni) ed al tasso di positivita variabile di queste
molecole (12-50%), il limite maggiore ¢ la mancanza di un metodo
sicuro per distinguere le cellule tumorali da quelle normali,
considerato che tutte le molecole misurate come biomarcatori sono
espresse, anche se in misura variabile, nei controlli sani.

In conclusione, nessuno dei biomarcatori comunemente utilizzati &
raccomandabile per 1’uso clinico, perché i valori di sensibilita e
specificita non sono adeguatamente accurati per la diagnosi, perché gli
studi non concordano sul loro significato prognostico indipendente da
altri parametri di malattia ed infine, pur risultando utili nella diagnosi
della recidiva, non ¢ ancora chiaro quale biomarcatore sia superiore
(il lead time di anticipo diagnostico ¢ variabile da qualche mese
fino anche a piu di un anno) e se siano utili per il monitoraggio
post-operatorio.

Tra le neoplasie dello stomaco, solo nei tumori neuroendocrini (NETs)
del tratto gastro-entero-pancreatico (GEP) ed in particolare nel
gastrinoma, 1 biomarcatori circolanti hanno un ruolo nella diagnosi.
L’utilizzo degli indicatori biochimici nella diagnostica delle neoplasie
endocrine del tratto gastro-entero-pancreatico (GEP) ¢ stato trattato
estesamente nell’ambito delle Basi Scientifiche Linee Guida per i
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Tumori Neuroendocrini del tratto Gastro-Entero-Pancreatico (GEP),
sponsorizzato da Alleanza Contro il Cancro, pubblicato nel 2009 e
reperibile sul sito www.alleanzacontroilcancro.it. Dopo questa
pubblicazione sono state prodotte le linee-guida per il trattamento e la
cura dei tumori neuroendocrini dalla Societa Europea per i Tumori
Neuroendocrini (ENETS) (34-38), le linee guida sulla diagnosi,
trattamento e sorveglianza dei NETs-GEP dalla Societa Europea di
Oncologia Medica (ESMO) (39) e dal National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) (40), in cui viene considerato il ruolo dei
biomarcatori. Le linee guida dell’ESMO, cosi come alcuni studi
recenti, confermano il ruolo della cromogranina plasmatica (CgA)
nella diagnosi, nel monitoraggio della risposta alla terapia e nella
sorveglianza dei pazienti in follow-up (39,41,42), anche se per la
diagnosi 1 parametri di accuratezza diagnostica sono ancora sub-
ottimali e permangono i problemi di standardizzazione delle metodiche
di dosaggio (38,41). La capacita diagnostica della CgA nei tumori
gastro-entero-pancreatici risulta poi essere correlata allo stadio clinico,
all’estensione della malattia ed all’attivita secretoria. Di diverso parere
sono le linee guida del’NCCN, che sconsigliano 1’utilizzo del
biomarcatore per la diagnosi iniziale. Per quanto riguarda il
monitoraggio post-operatorio, le linee guida dell’ENETS raccomandano
il dosaggio della CgA ogni 3-6 mesi durante la terapia per monitorare
la risposta ed invece ogni 6 mesi per i primi 2 anni ed una volta
all’anno per i 3 anni successivi per la sorveglianza dei pazienti in
follow-up. Sulla stessa linea s’inseriscono le raccomandazioni
del’NCCN per il monitoraggio post-operatorio, che prevedono il
dosaggio della CgA ogni 3-6 mesi.

Oltre alla CgA, anche la gastrina risulta elevata nel gastrinoma e,
pertanto, andrebbe sempre determinata. A tale riguardo, le linee guida
prodotte dall’ENETS raccomandano il dosaggio della gastrina
eventualmente in associazione con la CgA per migliorare la diagnosi
del gastrinoma, ma non per la sorveglianza dei pazienti in follow-up
(37,40). Le linee guida dell’NCCN raccomandano il dosaggio della
gastrina nel monitoraggio della risposta al trattamento primario nella
malattia non metastatica e nel follow-up, in associazione con la CgA,
se ritenuto appropriato (40).

Da segnalare, comunque, sono i dati ottenuti dal Registro tedesco dei
tumori neuroendocrini, che hanno messo in evidenza come per piu di
un terzo dei casi inseriti tra il 2000 ed il 2006 manchi sia una diagnosi
istopatologica sia la determinazione dei biomarcatori circolanti (43),
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nonostante le raccomandazioni prodotte dalle diverse linee guida
sull’argomento. Infine, ¢ interessante segnalare che a tutt’oggi in
Gran Bretagna si utilizzi ancora la pancreastatina (in disuso dopo la
scoperta della CgA), oltre alla CgA per la stadiazione della malattia (44).
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6.2 Biomarcatori tessutali

Si definiscono biomarcatori tessutali una serie di variabili biologiche
valutabili su tessuto e che presentano una correlazione con il
comportamento biologico clinico della patologia neoplastica. Si tratta,
in genere, di molecole coinvolte nei meccanismi di sviluppo e
progressione tumorale, quali la proliferazione cellulare, I’angiogenesi,
I’invasione locale ed il processo di metastatizzazione.

La conoscenza di tali fattori e del loro ruolo patogenetico non solo puo
permettere di definire piu accuratamente 1’andamento della malattia,
ma puo avere anche un importante impatto terapeutico, facilitando lo
sviluppo di terapie mirate, che intervengano specificatamente sui
meccanismi patogenetici identificati dai marcatori stessi.

Riguardo al carcinoma gastrico, quanto ad oggi prodotto non ¢ di
facile interpretazione e la maggior parte delle molecole studiate come
potenziali biomarcatori tessutali non ha avuto successo per
problematiche relative alla sensibilita, alla specificita ed
all’affidabilita dei marcatori oggetto di studio. Un fattore limitante
nell’analisi dei numerosi dati disponibili ¢ rappresentato dalla scarsa
omogeneita nei disegni degli studi, nei metodi utilizzati e
nell’interpretazione dei risultati ottenuti. Per valutare in maniera
opportuna I’apporto fornito dai singoli studi, ¢ necessario che questi
vengano progettati e condotti seguendo criteri condivisi, che
permettano di confrontare in maniera adeguata i dati riportati (1).

I biomarcatori tessutali possono essere distinti in tre gruppi, a seconda
del loro significato diagnostico, prognostico o predittivo di risposta al
trattamento.

Biomarcatori diagnostici

Relativamente a questa prima categoria di marcatori, ¢ ormai accertato
che la valutazione istopatologica delle lesioni precancerose abbia
portato alla diagnosi precoce ed all’aumento della sopravvivenza dei
pazienti e che, attualmente, la displasia rappresenta il fattore predittivo
di progressione neoplastica migliore e piu affidabile (2).

Molti studi sono stati condotti per cercare di definire quali
caratteristiche biologiche potessero aumentare le possibilita di
diagnosi precoce di questa forma neoplastica.

La mutazione germinale del gene codificante per la E-cadherina
(CDH-1) ¢ stata definitivamente associata alla forma ereditaria di
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tumore gastrico di tipo diffuso ed ¢ quindi usata per lo screening ¢ la
diagnosi di questa patologia (3).

La forma sporadica di carcinoma gastrico di tipo intestinale ¢
frequentemente preceduta dalla presenza di gastrite cronica atrofica e
di metaplasia intestinale. Quest’ultima rappresenta un fattore di
particolare interesse, poiché si tratta di un’alterazione permanente,
indicativa di un cambiamento del programma genetico ed epigenetico
delle cellule staminali o progenitrici. Alcuni Autori hanno proposto
che il riscontro d’instabilita genomica (instabilita dei microsatelliti e
perdita di eterozigosi) nella metaplasia intestinale possa rappresentare
un potenziale marcatore per il rischio di carcinoma gastrico e per la
valutazione clinica del suo potenziale maligno (4). Diversi studi hanno
inoltre dimostrato che molti tumori gastrici hanno un profilo
d’espressione delle mucine alterato, suggerendo il possibile uso di
queste molecole come marcatori diagnostici e prognostici (5).

Biomarcatori prognostici

La stadiazione clinico-patologica, basata sul sistema TNM
(vedi cap. 10.0), ¢ il migliore indicatore prognostico attualmente
disponibile. Lo stato linfonodale, parte integrante del sistema TNM, ¢
di forte significato prognostico ed ¢ stato riportato che anche
I’identificazione di cellule tumorali occulte nei linfonodi, mediante
metodiche immunoistochimiche, pud risultare importante (6). Altre
variabili istopatologiche, come la presenza d’invasione vascolare,
linfatica, perineurale e I’istotipo, si sono dimostrate di valore
prognostico indipendente. Tuttavia, i sistemi classificativi in uso,
basati su tecniche d’indagine soggettive, quali I’esame istologico ed
immunoistochimico del tessuto, non hanno un significato clinico
robusto. Infatti, tumori gastrici con la medesima istologia possono
avere decorso clinico completamente differente e richiedere
trattamenti diversi; cid probabilmente sta ad indicare la presenza di
un ampio spettro di sottotipi molecolari. Queste osservazioni hanno
dato vita a nuove possibilita classificative e stadiative basate su
caratteristiche molecolari, incentrate sull’analisi delle alterazioni dei
geni correlati al cancro gastrico.

L’applicazione della biologia molecolare in questo settore ha portato
alla scoperta di numerosi potenziali indicatori prognostici.

La ridotta espressione di alcuni geni oncosoppressori, quali 7P53,
APC, pl6 e hMLHI e 1’aumentata espressione di alcuni oncogeni,
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quale ad esempio bcl-2, sono risultate associate a tassi di
sopravvivenza ridotti (7,8).

L’iperespressione delle metalloproteinasi di matrice MMP-2 e MMP-7
¢ frequentemente correlata alla presenza di metastasi linfonodali e alla
profondita dell’infiltrazione neoplastica (9,10).

Anche la diminuita espressione di PTEN ¢ stata correlata con
caratteristiche prognostiche negative, come la presenza di metastasi, la
profondita dell’invasione e lo scarso grado di differenziazione (11,12).
Un simile valore prognostico ¢ stato associato ad alterazioni
dell’espressione dei recettori per i glucocorticoidi, IGF-IR, EGFR,
HER2, HER3 e VEGFR3, anche se riguardo a quest’ultimo sono stati
prodotti risultati discordanti (13-18).

Uno studio concluso da poco, incentrato sull’instabilita cromosomica,
ha identificato diverse alterazioni a carico dei geni MYC ed A2BPI,
che potrebbero essere utili indicatori prognostici in pazienti con
carcinoma gastrico in fase precoce (19).

Alcuni studi hanno inoltre dimostrato che neoplasie gastriche con un
elevato livello di instabilita microsatellitare presentano peculiari
caratteristiche clinico-patologiche e si associano ad una prognosi piu
favorevole (20-22).

Recentemente, infine, 1’analisi del profilo di espressione dei microRNA
in 353 campioni di carcinoma gastrico ha dimostrato non solo che
queste molecole sono differenzialmente espresse in diversi istotipi
tumorali, ma anche che I’espressione di particolari microRNA (let-7g,
miR-433, miR-214) ¢ correlata alla progressione ed alla prognosi (23).
Studi sulla proliferazione cellulare e sulla ploidia del DNA hanno fornito
risultati discordanti, non ancora applicabili nella pratica clinica (24).

Biomarcatori predittivi

Negli ultimi anni, I’aumento delle conoscenze sui meccanismi della
patogenesi tumorale ha permesso lo sviluppo di nuovi farmaci a
bersaglio molecolare, che intervengono su alcune vie fondamentali per
il mantenimento del fenotipo maligno.

Per quanto riguarda il carcinoma gastrico, le due principali strategie
che sono state testate in vitro ed in vivo concernono l’inibizione dei
recettori per i fattori di crescita epidermici (EGFR) e per i fattori di
crescita vascolare endoteliale (VEGFR); nonostante i molteplici
tentativi effettuati, solo di recente si sono avuti i primi successi in
termini di aumento della sopravvivenza (25) (vedi sottocap. 15.2).
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Numerosi studi hanno dimostrato la presenza di amplificazione del
gene HER2 e D’iperespressione della proteina da esso codificata nel
carcinoma gastrico. Tali alterazioni rappresentano attualmente
’aspetto clinicamente piu rilevante della caratterizzazione biologica di
questi tumori. La frequenza d’iperespressione del gene HER?Z riportata
in letteratura ¢ variabile: in media, si rileva nel 20% dei pazienti e si
associa ad una cattiva prognosi. Studi preclinici in vitro ed in vivo
hanno dimostrato che alcuni farmaci come il Trastuzumab ed il
Lapatinib sono efficaci in diversi modelli tumorali gastrici con
iperespressione/amplificazione di HERZ2. 1 risultati forniti da tali
studi hanno rappresentato le basi scientifiche per I’inizio di studi
clinici (26-30).

Nel primo studio di fase IIl a riguardo, ToGA (Trastuzumab for
Gastric Cancer), 594 pazienti con carcinoma gastrico HER2-positivo
sono stati randomizzati per ricevere 5-Fluorouracile/Capecitabina e
Cisplatino, da soli od in combinazione con il Trastuzumab.
Nei pazienti che hanno ricevuto il trattamento combinato, si € osservato
un aumento statisticamente significativo della sopravvivenza globale:
I’aggiunta di Trastuzumab alla chemioterapia standard allunga in
media la vita dei pazienti affetti da carcinoma gastrico (inoperabile,
metastatico, localmente avanzato e con iperespressione di HER?2) di
quasi 3 mesi. Ad avvalersi dei maggiori benefici dall’aggiunta del
Trastuzumab sono i tumori che mostrano alti livelli di espressione
di HER?2, valutata mediante tecniche di immunoistochimica e
FISH (31) (vedi sottocap. 15.2). In seguito a questi risultati, la
Commissione Europea ha approvato ['uso del Trastuzumab in
combinazione con la chemioterapia nei pazienti con carcinoma
gastrico metastatico HER2-positivo. Si tratta della prima terapia
biologica mirata ad aver mostrato benefici in termini di sopravvivenza
per i pazienti portatori di questa patologia.

Anche il Cetuximab, un anticorpo monoclonale anti-EGFR, ¢ stato
usato con successo nel carcinoma gastrico metastatico, assieme ad un
regime chemioterapico FUFOX, ed ¢ attualmente al centro di uno
studio randomizzato di fase III, in combinazione con platino e
fluoropiridine. Tuttavia, contrariamente a quanto si ¢ verificato per il
carcinoma del colon-retto, non € stata trovata al momento alcuna
relazione tra I’attivita del Cetuximab ed il livello di espressione di
EGFR né, tantomeno, un’associazione con le mutazioni del gene K-ras,
che nei pazienti con carcinoma del colon-retto hanno un significato
predittivo negativo di risposta al trattamento (32,33).
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Il recettore HER3, appartenente alla stessa famiglia di HER2,
potrebbe diventare anch’esso un candidato per la terapia mirata, in
particolare per [Distotipo diffuso, in cui si osserva spesso
iperespressione di questa proteina (34).

Infine, il trattamento con farmaci mirati anti-VEGFR, 1 cui
rappresentanti principali sono il Bevacizumab ed il Vatalanib, ha
fornito risultati promettenti. Tuttavia, anche per questi farmaci, al
momento non ¢ possibile definire con esattezza quali pazienti possono
trarre beneficio dalla terapia (35-37).

Sono molte altre le alterazioni molecolari che potrebbero essere
oggetto di terapie mirate e per le quali sono in corso studi clinici;
I’amplificazione di Ksamll, che codifica per il FGFR2 e
I’amplificazione di c-Met, che codifica per I’HGF, sono oggetto di
studi clinici di fase II (38-40).
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7.0 IMAGING

7.1 Ecografia

7.2 Tomografia Computerizzata (TC)

7.3 Ruolo della Tomografia ad Emissione di Positroni (PET) con
Fluorodesossiglucosio (FDG)

Premessa

Le metodiche di diagnostica per immagini per la diagnosi, lo staging
ed il follow-up del carcinoma gastrico sono I’Rx digerente,
I’ecografia, la TC e la PET-TC.

L’Rx digerente con mezzo di contrasto (mdc) ¢ stato il primo esame
impiegato nello studio del tratto superiore del tubo digerente e, quindi,
dello stomaco. Dopo la diffusione dell’endoscopia, ¢ stato sempre
meno utilizzato in quanto ¢ risultato meno sensibile ed accurato
rispetto a quest’ultima. Tuttavia, ancora oggi, tale metodica viene
utilizzata in pazienti con dispepsia di origine ignota, in quanto &
effettuabile in qualsiasi Centro, ¢ ben tollerata dal paziente ¢ permette
comungque di orientare la diagnosi verso una patologia benigna come il
reflusso gastroesofageo o verso una patologia maligna come il
carcinoma gastrico, anche se, soprattutto nel caso di lesioni maligne,
la diagnosi viene quasi sempre confermata con 1’esame endoscopico.
Inoltre, ’Rx digerente con mdc ¢ utilizzata in Giappone nello
screening di massa.

7.1 Ecografia

Parallelamente all’introduzione di nuovi approcci terapeutici per
migliorare la sopravvivenza e la qualitad di vita nei pazienti con
carcinoma gastrico, si sono affinate metodiche di imaging nella
diagnosi e stadiazione, al fine di indirizzare ogni paziente alla terapia
piu appropriata, sia essa endoscopica, chirurgica, oncologica o
palliativa.

Nei decenni precedenti, una precisa stadiazione pre-operatoria loco-
regionale non era considerata necessaria, poiché I’esatto stadio della
malattia non alterava il piano terapeutico. Attualmente, ¢ il piu
importante fattore prognostico per la gestione del paziente per la
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possibilita di ricorrere a tecniche di resezione endoscopica in pazienti
con Early Gastric Cancer (EGC), alla chirurgia laparoscopica o
laparotomica ed a trattamenti terapeutici neoadiuvanti nel carcinoma
gastrico localmente avanzato.

In passato, il ruolo dell’esame ecografico trans-addominale (US),
generalmente eseguito come prima indagine strumentale con sonde da
3.5 fino 7.5 MHz, ¢ stato limitato all’individuazione di masse
neoplastiche e/o ispessimenti gastrici parietali, al rilievo di
linfoadenomegalie ¢/0 versamento ascitico ed allo studio basale del
parenchima epatico, con una ridotta accuratezza diagnostica rispetto
ad altre metodiche di imaging.

Attualmente, 1’imaging con ultrasuoni nei pazienti con carcinoma
gastrico trova fondamentale impiego nella stadiazione loco-regionale
grazie a due recenti tecniche come 1’ultrasonografia endoscopica
(Endoscopic UltraSonography, EUS) e I’ecografia con mdc (Contrast-
Enhanced UltraSonography, CEUS).

Con tali recenti progressi tecnologici e metodologici, gli studi
ecografici s’inseriscono nei protocolli diagnostici del carcinoma
gastrico con finalita di studio a tutto spessore della parete gastrica e
delle strutture anatomiche limitrofe, nonché nella valutazione pre- ¢
post-terapeutica di eventuali lesioni ripetitive del parenchima epatico,
con l’uso di sonde trans-addominali e di mdc ecografico endovena di
Il generazione, prerogative condivise con la TCms (Tomografia
Computerizzata multistrato) e la RM.

La non invasivita, il minor costo ¢ la rapidita di esecuzione rendono gli
esami ecografici di prima istanza e competitivi rispetto a tali metodiche.
L’esame ecoendoscopico pud essere eseguito con sonde radiali o
lineari in rapporto all’orientamento del trasduttore applicato alla sonda
endoscopica, con frequenze commutabili da 7.5 a 20 MHz (1).

Gli ecoendoscopi radiali producono immagini con orientamento a
360° in un piano perpendicolare all’asse lungo del tubo endoscopico,
mentre i lineari producono immagini lineari o settoriali parallele.
Questi ultimi, sebbene forniscano immagini meno intuitive rispetto ai
primi, offrono maggiori vantaggi circa la possibilita di un ago aspirato
(FNA) o di un esame bioptico (1).

Sono inoltre disponibili microsonde applicate a piccoli cateteri da
introdurre nel canale di un regolare endoscopio, con alta frequenza
(15-30 MHz), che consentono una migliore risoluzione ed accuratezza
nella valutazione della parete gastrica, soprattutto nel’EGC, a
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detrimento della profondita di campo per lo studio delle strutture
anatomiche extraluminali (1,2).

EUS ¢ in grado di visualizzare la parete gastrica, previa distensione
del lume con acqua ed ipotonia farmacologica, come una serie di
strati concentrici di diversa ecogenicita corrispondenti all’interfaccia
acqua-mucosa (strato 1 iperecogeno), alla mucosa (strato 2 ipoecogeno),
alla sottomucosa (strato 3 iperecogeno), alla muscularis propria
(strato 4 ipoecogeno) ed alla sierosa-adipe sottosieroso (strato 5
iperecogeno) (1,3).

Il tumore € stadiato usando la classificazione TNM, che descrive
I’estensione anatomica della lesione (T) al momento della diagnosi e
dopo terapia, la presenza od assenza di linfonodi loco-regionali (N) e
di metastasi (M).

Il tumore si presenta come una massa irregolare, ipoecogena, la cui
sede e penetrazione nei vari strati di parete consente, grazie ad
immagini di elevata qualitd e definizione, un’accurata definizione
del T (3):

T1: localizzato alla mucosa/sottomucosa con interessamento dei
primi tre strati.

T2: localizzato alla muscularis con interessamento del 4° strato.
T3: attraversa la sierosa con interessamento del 5° strato.
T4: infiltra gli organi adiacenti.

In rapporto all’aspetto ecografico, allo strato parietale interessato o di
origine della lesione ed alla sua estensione, ¢ possibile presumere il
tipo di formazione in diagnosi differenziale con il carcinoma gastrico
(leiomioma, tumore stromale o GIST, linfoma, tumore neuroendocrino,
lipoma, pancreas ectopico, cisti ¢ varici) (1,4). Nei casi dubbi o nel
riscontro di lesioni intraparietali a mucosa endoscopicamente indenne,
puo essere di ausilio la valutazione color doppler e 1’esecuzione di
FNA (Fine Needle Aspiration) o biopsia della lesione (1,4,5).

Riguardo al parametro N, ¢& possibile visualizzare con esame
ecoendoscopico linfonodi metastatici o benigni. Le caratteristiche
ecoendoscopiche linfonodali suggestive di malignitd includono un
diametro dell’asse lungo linfonodale > 10 mm o dell’asse corto
> 5 mm, una morfologia rotondeggiante, margini distinti e struttura
ipoecogena; sebbene la presenza di tutti questi criteri sia molto
accurata e predittiva di interessamento metastatico, sono riscontrati
solo nel 25% dei linfonodi metastatici. Altro motivo di inaccurata
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valutazione di metastatizzazione linfonodale ¢ dovuto ad un limitato
potere di profondita dei trasduttori (3).

Alcuni studi evidenziano 1’utilitd della FNA nel distinguere tra
linfonodi benigni e metastatici (5), cosi come l'uso di un mdc
ecografico in corso di esame ecoendoscopico (6).

L’accuratezza diagnostica dell’EUS per i parametri T ed N, nelle
casistiche riportate da diversi Autori, varia rispettivamente da 64.8%
a92% e da 50% a 90% (3).

Le maggiori cause di sovrastadiazione ¢ minore accuratezza
diagnostica possono essere la coesistenza di lesioni ulcerative ed un
maggiore ispessimento di parete gastrica generato dalla reazione
inflammatoria o fibrosa perilesionale, nonché I’assenza fisiologica
dello strato sieroso in alcune regioni dello stomaco (3,7).

L’ecografia endoscopica risulta utile nella stadiazione di carcinomi
della giunzione esofago-gastrica (AEG tipo I, II e III) o della regione
prossimale dello stomaco, fornendo maggiori informazioni rispetto
all’esame endoscopico sull’estensione sottomucosa esofagea della
neoplasia (7). La corretta definizione dell’interessamento parietale
condiziona il tipo di trattamento chirurgico. Per i carcinomi infiltranti
I’esofago < 2 cm, ¢ possibile una resezione trans-addominale; al
contrario, per infiltrazioni > 2 cm ¢ necessario un approccio
combinato toraco-addominale gravato da maggiori complicanze.

E’ possibile inoltre il riscontro di versamento libero peritoneale in
corso di esame ecoendoscopico e la conferma diagnostica di un’ascite
neoplastica mediante FNA.

L’introduzione di mdc ecografici di II generazione ¢ la corrispondente
evoluzione tecnologica delle apparecchiature hanno notevolmente
incrementato in termini di sensibilita, specificitd ed accuratezza
diagnostica la validita dell’ecografia nella ricerca di lesioni metastatiche
del fegato (8,9).

Mdc di II generazione sono costituiti da microbolle di esafluoruro di
zolfo stabilizzate da guscio fosfolipidico, caratterizzate da dimensioni
comparabili ai globuli rossi, resistenza nel torrente circolatorio per
8-10 minuti, bassa solubilita nel sangue ed ottima tollerabilita con
bassissima incidenza di effetti collaterali.

L’uso di tecniche a bassa potenza (Indice Meccanico, IM < 2) consente
la continua insonazione delle microbolle, con produzione di frequenze
armoniche appositamente registrate da sofiware dedicati e la
soppressione dei segnali provenienti da tessuti stazionari. Cid permette
di esaminare in tempo reale tutte le fasi della vascolarizzazione
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parenchimale ¢ le caratteristiche d’impregnazione delle diverse lesioni
epatiche nei tempi contrastografici arterioso, venoso e tardivo (8-10).
Pur essendo la cinetica dei mdc ecografici diversa da quelli utilizzati
in TC e RM, per I’esclusiva permanenza nel letto vascolare e la
mancanza di una diffusione interstiziale, le caratteristiche
semeiologiche di enhancement delle lesioni appaiono analoghe a
quelle conosciute con altre metodiche di imaging e I'utilizzo di sistemi
di quantificazione dell’effetto contrastografico consente di ottenere
curve di wash-in e wash-out con dati oggettivi di classificazione.

Dati di letteratura documentano un’elevata sensibilita (80-98%) e
specificita (66-98%) per la CEUS, superiori all’US convenzionale e
simili a TCms nel rilevare lesioni metastatiche del fegato e la
raccomandano come esame di prima istanza in pazienti idonei allo
studio ecografico (10). La CEUS inoltre presenta analoghi valori di
sensibilita (> 80%) e specificita (> 90%) per la caratterizzazione e la
diagnosi differenziale di lesioni epatiche benigne e maligne, primitive
e metastatiche (9-10).
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7.2 Tomografia Computerizzata (TC)

Nel carcinoma gastrico, la TC con mdc endovena non ¢ un’indagine
di primo livello, in quanto la diagnosi ¢ generalmente endoscopica, ma
rappresenta la metodica piu utilizzata per la stadiazione pre-operatoria,
il controllo post-operatorio ed il follow-up oncologico (1,2).

Alla TC, il carcinoma gastrico si pud presentare come una massa
polipoide con o senza ulcerazione o come ispessimento focale della
parete con irregolarita della mucosa (3). L’uso dei mezzi di contrasto
endoluminali, come 1’acqua od il gas, facilitano il rilievo delle lesioni
parietali gastriche, anche se gli Early Gastric Cancer non sono
facilmente riconoscibili con questa metodica.

E’ fondamentale alla TC individuare 1’eventuale diffusione extragastrica
del tumore e valutare I’eventuale interessamento dei legamenti
gastroepatico e gastrocolico, in quanto queste informazioni consentono
di scegliere se effettuare un intervento radicale oppure palliativo.
Nei casi dubbi, ¢ necessario ricorrere alla laparotomia esplorativa.
Nella valutazione dell’estensione diretta del tumore, la TC pud
dimostrare vari gradi di alterazione del grasso perigastrico, mentre ci
sono pareri discordanti riguardo alla possibilita di rilevare con
sicurezza il grado d’infiltrazione parietale (2,4).

Non ¢ possibile differenziare lo stadio T1 dal T2, ma si pud valutare se
il tumore ¢ limitato alla sottosierosa (Figure 1a e 1b), anche se c’¢ il
rischio di sottostadiazione (5).

Studi recenti (6) sulla valutazione con TC dell’infiltrazione parietale
da carcinoma gastrico mostrano una sensibilita del 62.5-81.9% ed
un’accuratezza diagnostica del 91.7-94.3%. Maggiore ¢ il grado di
infiltrazione parietale e maggiore ¢ la sensibilita della TC (Figure 2a e
2b). Pertanto, la TC ¢ piu sensibile ed accurata negli stadi pit avanzati
di malattia (7), mentre negli stadi piu precoci (T1 e T2) ¢ sicuramente
piu valida I’ecografia endocavitaria.
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Figura la

Figura 1b

TC con mdc in fase arteriosa e venosa - Carcinoma gastrico (stadio T2).
La TC con mdc consente una maggiore definizione delle strutture.
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Figura 2a

Figura 2b

TC diretta e con mdc endovena che rileva la presenza di un carcinoma
gastrico, che interessa diffusamente tutta la parete dello stomaco, nel cui
contesto si rilevano anche focolai necrotici meglio evidenziabili in fase
contrastografica (stadio T4).
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La valutazione della sede interessata dal tumore ¢ importante perché
puo condizionare la scelta dell’intervento chirurgico. Pertanto, in caso
d’interessamento dell’antro si potra scegliere di eseguire una gastrectomia
subtotale seguita da una gastroenteroanastomosi tipo Roux, mentre in
caso di lesioni prossimali si optera per la gastrectomia totale associata
0 meno a splenectomia.

Nella valutazione dei parametri N ed M, la TC ¢ considerata 1’esame
di prima scelta.

Non ci sono caratteristiche specifiche alla TC che possano indicare la
diffusione attraverso il sistema linfatico nei linfonodi di dimensioni
normali (8,9). Alcuni Autori suggeriscono di considerare coinvolti i
linfonodi locali (perigastrici), quando il loro asse minore ¢ piu grande
di 6 mm, mentre quelli regionali (celiaci, epatici, gastrici sn e splenici),
quando hanno un asse minore con dimensioni superiori a 8 mm (10)
(Figura 3), ma il criterio dimensionale non sempre viene confermato
dal responso anatomo-patologico in fase post-operatoria.

Figura 3

TC con mdc endovena, che documenta la tumefazione dei linfonodi della
piccola curva e lombo-aortici (metastasi linfonodali).
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Gli organi che piu frequentemente vengono coinvolti da lesioni
secondarie sono fegato, polmoni e surreni e, quindi, ¢ importante valutare
sia il torace sia I’addome al momento della stadiazione (Figura 4).

Alcuni Autori ritengono che per la determinazione di metastasi
polmonari sia sufficiente I’esame RX torace standard, anche se la TC
consente una valutazione piu accurata.

Figura 4

TC con mdc endovena in fase portale, che evidenzia metastasi epatiche da
carcinoma gastrico, che hanno sostituito gran parte del parenchima epatico.

Nei controlli post-chirurgici, la TC permette di identificare possibili
complicanze come ad esempio raccolte fluide ¢ formazione di ascessi;
inoltre, la TC eseguita dopo somministrazione di mdc idrosolubile
per os consente di rilevare un’eventuale deiscenza anastomotica.
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7.3 Ruolo della Tomografia ad Emissione di Positroni (PET) con
Fluorodesossiglucosio (FDG)

Al contrario di quanto avviene per altre neoplasie, il ruolo da attribuire
alla FDG-PET nel carcinoma gastrico ¢ ancora indefinito; i dati
disponibili sono limitati e, allo stato attuale, non ci sono chiare
indicazioni all’uso di questa metodica in tutte le fasi della malattia.
Esiste, infatti, consenso nel non proporre la FDG-PET in fase di
diagnosi, mentre diverse sono le opinioni relative alle possibili
applicazioni in ambito di stadiazione, ristadiazione ¢ valutazione della
riposta alla terapia.

Diagnosi di malattia

La metodica PET risulta globalmente non accurata nella diagnosi di
carcinoma gastrico per ’insufficiente sensibilita dell’esame e per i
diversi quadri metabolici rilevabili a carico della parete gastrica in
condizioni fisiologiche o di semplice flogosi (1).

Gli studi disponibili in letteratura riportano valori di sensibilita per la
lesione primitiva molto variabili: in una recente meta-analisi (2),
questa risulta compresa fra il 58% ed il 98%.

La diversa distribuzione degli istotipi di carcinoma gastrico negli studi
clinici, per le differenti caratteristiche biologiche, rendono in parte
ragione di questa importante variabilitd. In particolare, la crescita
diffusa e la presenza di cellule ad anello con castone corrispondono
spesso ad uno scarso grado di uptake all’esame FDG-PET (3).
Possibili motivazioni di questo fenomeno sono la ridotta espressione
dei trasportatori di glucosio (GLUT-1), il pattern di crescita meno
compatto e, quindi, la minore densita cellulare e la presenza di muco
metabolicamente inerte all’interno delle cellule.

In secondo luogo, la rilevabilita del carcinoma gastrico dipende dalle
dimensioni, per cui i valori di sensibilita sono piu bassi nelle forme di
early gastric cancer rispetto a quelle avanzate. Shoda et al. (4), in uno
studio di confronto tra FDG-PET e gastroscopia in soggetti asintomatici
in screening per carcinoma gastrico, riportano un valore di sensibilita
nelle forme early del 10%, nettamente inferiore rispetto a quelli
precedentemente menzionati (2), che si riferivano prevalentemente, ma
non solo, a forme avanzate. Questo pud essere dovuto ai limiti di
risoluzione della metodica PET, ma si ipotizza anche un legame tra
grado di aggressivita biologica della malattia, che potrebbe essere
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maggiore nelle forme avanzate, ed espressione dei trasportatori
GLUT-1 (5).

E’ da sottolineare, in relazione ai criteri diagnostici FDG-PET, che
non esiste un chiaro indirizzo su quale pattern di uptake a livello
gastrico sia da considerare suggestivo di lesione neoplastica, per cui
diversi criteri diagnostici applicati dai vari gruppi di ricerca possono
anche essi in parte rendere ragione della variabilita dei valori di
sensibilita riportati nei diversi studi.

Stadiazione pre-operatoria

Il trattamento chirurgico (resezione del tumore gastrico associato a
linfoadenectomia pitt 0 meno estesa) ¢ considerato 1’unica opzione
terapeutica che consenta la guarigione nel carcinoma gastrico (6).
Da qui, la necessita di stadiare accuratamente la malattia in modo da
poter procedere ad un intervento commisurato al grado di estensione
ed evitare invece pesanti trattamenti laddove questi non possano avere
esito curativo.

Per quanto concerne il grado d’infiltrazione di parete gastrica ed organi
circostanti (parametro T), la PET non ¢ in grado di aggiungere niente
all’imaging morfologico, anche nei pazienti con forme caratterizzate da
elevato metabolismo glucidico (PET positivi), per le caratteristiche
intrinseche della metodica, che, trattandosi di un’analisi funzionale, non
consente una definizione accurata dei limiti anatomici della malattia (7).
Discusso ¢ invece il suo ruolo in relazione al parametro N. Infatti, le
piccole dimensioni di alcuni linfonodi metastatici sono un limite
alla sensibilita dell’imaging morfologico (EUS, TC, RMN), che utilizza
criteri dimensionali per la diagnosi d’interessamento linfonodale: il 55%
dei linfonodi metastatici da carcinoma gastrico ha diametro <5 mm ed
il 14.5% < 3 mm (8). Secondo la meta-analisi di Kwee et al. (9), che
confronta le performance diagnostiche di ecografia dell’addome,
EUS, TC, RMN e PET o PET-TC, non esistono ancora metodiche
sufficientemente  sensibili e specifiche per stabilire il grado
d’interessamento linfonodale, che sarebbe un dato utile per programmare
I’estensione della linfoadenectomia addominale. In particolare, la
sensibilita della FDG-PET risulta da bassa a media (da 33.3% a
64.6%, mediana 34.3%) ed inferiore rispetto alla TC con mezzo di
contrasto. Questo ¢ probabilmente legato sia allo scarso grado di
fissazione di FDG di alcune neoplasie, come gia ricordato, sia
all’incapacita di distinguere eventuali foci di ipermetabolismo di
pertinenza linfonodale adiacenti allo stomaco dalla fissazione del
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tumore primitivo. Inoltre, si deve sottolineare che, come le dimensioni
sono un limite per 1’imaging convenzionale, queste possono esserlo
anche per la PET, data la sua limitata risoluzione spaziale (10).
Risultati simili emergono dalla meta-analisi di Dassen et al. (2), che
valuta la sensibilita della FDG-PET per le adenopatie N1 tra 17.6% e
46.4% e per quelle N2/N3 tra 33% e 46.2%, con performance
analoghe od inferiori rispetto alla TC convenzionale.

Entrambi gli Autori confermano perd per la FDG-PET wvalori di
specificita molto elevati (Kwee et al. 85.7-97%; Dassen et al. 91-100%),
con conseguente elevato valore predittivo positivo (VPP) dell’esame,
comparabile o superiore a quello della TC.

Un recente studio di Kim et al. (11) ¢ stato specificamente rivolto alla
valutazione della tecnica combinata PET-TC confrontata con TC pre-
operatoria, avendo come riferimento la stadiazione linfonodale
istopatologica. L’esame PET-TC non mostra vantaggi in termini di
sensibilita (PET-TC 41% vs TC 75%), ma gli Autori concludono che
I’elevata specificita (PET-TC 100% vs TC 92%) potrebbe essere la
condizione per I’utilizzo della metodica per la conferma di eventuali
reperti dubbi alla TC.

Per quanto riguarda lo studio della metastatizzazione (parametro M),
questa ¢ piuttosto infrequente in fase di diagnosi ed interessa
prevalentemente il fegato e, solo in seconda istanza, polmone, surrene,
scheletro ed ovaio.

Secondo una recente meta-analisi (12), la FDG-PET ¢ la metodica piu
sensibile tra quelle non invasive nella diagnosi di interessamento
epatico in pazienti con carcinoma esofageo, gastrico ¢ del colon.
Pochi studi sono rivolti alla diagnosi delle secondarieta epatiche
specificamente nel carcinoma gastrico. Yoshioka et al. (13) rilevano
valori di sensibilita e specificita della metodica incoraggianti nel
fegato (85% e 74%, rispettivamente) e nel polmone (67% e 88%); la
sensibilita ¢ invece molto limitata nel tessuto osseo, a fronte di una
buona specificita (30% e 82%)).

L’interessamento peritoneale ¢ una condizione di per sé estremamente
sfavorevole, che preclude ogni possibilita di trattamento curativo.
La modalita diagnostica di prima scelta in fase pre-operatoria ¢ la TC
con mezzo di contrasto, che tuttavia ha limitata capacita di
rilevazione di eventuali lesioni peritoneali, come dimostra la frequente
diagnosi intra-operatoria. La sensibilita della TC dipende da diversi
fattori, quali le dimensioni e la morfologia della malattia, la presenza
di ascite, la quantita di grasso addominale e [’adeguatezza
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dell’opacizzazione dell’intestino (14,15). La sensibilita della
FDG-PET nella carcinosi peritoneale, in popolazioni con tumori
primitivi diversi, & risultata promettente rispetto alle metodiche di
indagine standard (16,17). Nel caso specifico del carcinoma gastrico,
la FDG-PET condivide con I’imaging morfologico il limite delle
frequenti piccole dimensioni delle lesioni peritoneali, per problemi di
risoluzione spaziale della metodica. Si aggiunge il basso grado di
uptake da parte di una significativa porzione di carcinomi gastrici,
quali in particolare quelli con istologia a cellule ad anello con
castone e quelli a basso grado di differenziazione, che piu
frequentemente danno origine a disseminazione peritoneale. Inoltre, la
fisiologica fissazione intestinale, che pud assumere aspetto focale o
diffuso, rappresenta un ulteriore limite al riconoscimento della
malattia peritoneale (18).

Non sorprende quindi che globalmente la sensibilita della metodica
rimanga insoddisfacente (9-50%, mediana 32.5%), a fronte comunque
di una specificita relativamente alta (63-99%, mediana 88.5%) (2).

In conclusione, ¢ opinione condivisa che I’esame PET non sia
proponibile come alternativa all’imaging convenzionale nella
stadiazione pre-operatoria della malattia, in quanto inadeguato e, di
fatto, non completamente affidabile per la definizione dell’estensione
dell’intervento chirurgico. Non condiviso ¢ invece 1’'uso della PET in
associazione all’esame TC, per la limitatezza dei dati relativi
all’influenza sull’iter terapeutico dei pazienti, che potrebbe comunque
essere modificato in una significativa percentuale dei casi (19).
Alla limitatezza si associano parziali difficolta di stima del dato,
legate alle differenze di approccio chirurgico routinario alla malattia
nei vari Centri. Pertanto, il ruolo della PET in associazione alla TC o
in seconda linea rimane al momento ancora da definire.

Ristadiazione

Nonostante la prognosi dei pazienti in recidiva rimanga grave e gli
strumenti terapeutici a disposizione di efficacia limitata, si suppone
che le possibilita d’intervento su piccole sedi di malattia, diagnosticate
precocemente, siano maggiori. Il limite della tecnica convenzionale di
follow-up (TC con mezzo di contrasto) risiede, come gia detto,
nell’approccio dimensionale alla lesione linfonodale neoplastica e
nella difficolta di differenziare una ripresa di malattia da eventuali
fenomeni riparativi e/o cicatriziali. Da qui, l’interesse per una
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metodica funzionale, quale la FDG-PET, che ha una possibile, ma non
unanimemente condivisa, indicazione in questa sede.

In uno studio pubblicato nel 2008, Sun et al. (20) hanno valutato
I’accuratezza della PET-TC nel follow-up di 23 pazienti con
carcinoma gastrico operato, avendo come confronto la diagnosi
istopatologica di recidiva o la conferma clinico-radiologica, per
concludere che I’accuratezza complessiva dell’esame era dell’82.6%,
il valore predittivo negativo (VPN) del 77.7% ed il VPP dell’85.7%.
I1 dato interessante tuttavia ¢ che nel 47.8% dei pazienti la PET-TC
rilevava sedi di malattia che non erano state visualizzate o che
avevano un corrispettivo dubbio all’esame TC, indicando in questi
casi un valore aggiunto dell’esame PET rispetto alla diagnostica
convenzionale.

Contemporaneamente, in uno studio di Sim et al. (21) del 2009,
eseguito su 52 pazienti in follow-up post-chirurgico, la PET-TC ha
mostrato una sensibilita del 68.% contro 1’89.4% dell’imaging
convenzionale ed una specificita del 71.4% contro il 64.2%. In questo
studio, € stata anche differenziata la sensibilita della metodica in base
alla sede, con risultati confrontabili con la TC in ogni localizzazione
tranne il peritoneo, dove appare inferiore. Gli Autori concludono che
I’aggiunta della PET-TC al follow-up non ha mostrato significativi
vantaggi, diversamente da quanto proposto da Sun et al.

La PET ha quindi una dubbia indicazione nel follow-up standard, ma
in pazienti selezionati, con sospetto biochimico o radiologico di
recidiva, il suo impiego sembra proponibile. La PET-TC, infatti, ha
dimostrato in questa sottopopolazione valori relativamente elevati di
sensibilita, specificita, VPP, VPN ed accuratezza pari al 75%, 77%,
89%, 55% e 75%, rispettivamente (22), oltre a significative potenzialita
di alterazione dell’iter terapeutico. In uno studio retrospettivo condotto su
92 pazienti seguiti dopo chirurgia (23), la PET-TC ha consentito una
modificazione del trattamento nel 48% dei casi con reperto TC dubbio e
nel 42% di quelli con marcatori elevati. Rimane poco significativo
I’apporto nei pazienti senza sospetto di recidiva (7%), con conseguente
eventuale raccomandazione dell’uso della metodica in seconda linea
dopo imaging convenzionale e valutazione clinica e biochimica.
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Valutazione della risposta alla chemioterapia

La FDG-PET ha mostrato in diverse neoplasie la possibilita di predire,
in base alle modificazioni del metabolismo glucidico della malattia
indotte da 1-3 cicli di chemioterapia, la prognosi dei pazienti in
trattamento in fase molto precoce (24-28).

Nel carcinoma gastrico, in particolare, la previsione della risposta alla
terapia ¢ interessante in pazienti con malattia avanzata, ma
potenzialmente curabile, che potrebbero trarre vantaggio da un
trattamento pre-operatorio. E’ stato osservato, infatti, che nei pazienti
responsivi alla chemioterapia neoadiuvante (circa 40%), si ha una
prognosi migliore rispetto a sola chirurgia, mentre in quelli non
responsivi (circa 60%) si ha una prognosi peggiore (29,30).

Ott et al., in uno studio condotto su 35 pazienti con carcinoma gastrico
PET positivo (31), ha dimostrato come la risposta alla chemioterapia
neoadiuvante possa essere predetta da una riduzione del grado di uptake
di FDG a 14 giorni dall’inizio della stessa (criterio diagnostico per
definire la risposta: riduzione del SUV - Standardized Uptake Value -
della lesione di almeno il 35%). Infatti, la PET ¢ stata in grado di
predire precocemente la risposta istopatologica, ottenibile dopo 3 mesi
di terapia, nel 77% dei pazienti responsivi e nell’89% dei non
responsivi, con significative differenze di sopravvivenza nei due
gruppi (90% di sopravvivenza a 2 anni per i pazienti con risposta PET,
25% per 1 pazienti senza risposta PET). Queste conclusioni
suggeriscono una selezione dei pazienti da avviare direttamente alla
chirurgia, rispetto a quelli che possono giovarsi del completamento
della terapia neoadiuvante, con FDG-PET dopo un solo ciclo, con
risparmio della tossicita e dei costi di un trattamento inefficace.

Ott et al. hanno pubblicato un successivo studio (32), includendo una
popolazione piu numerosa e confermando il valore predittivo della
risposta precoce all’esame PET rispetto alla risposta istopatologica
alla fine del trattamento, oltre a concludere che i pazienti PET negativi
all’esame di base, che non possono essere valutati a 14 giorni, hanno
di fatto una prognosi che equivale a quella dei pazienti non responsivi,
suggerendo quindi anche per questi eventualmente una modificazione
dell’iter terapeutico.

In conclusione, 1’uso della PET sembra promettente nella valutazione
precoce della risposta alla terapia, ma i risultati sono al momento troppo
limitati per poter esprimere un giudizio complessivo sulla sua utilita.
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