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1. INTRODUZIONE

Il termine “malattie infammatorie croniche intewsdli” viene usato
per indicare condizioni caratterizzate da un prscesfiammatorio
cronico che colpisce una o piu sezioni dell'intesii

L’eziologia di tali condizioni non & conosciuta auia le attuali
evidenze indicano che la patogenesi del dannaaiessia correlata
a una disregolazione geneticamente determinataa dedposta
immunitaria mucosale nei confronti degli antigeregenti nel lume
intestinale ed in particolare nei confronti dei ecomed ubiquitari
componenti dell’ecosistema locale, quali la floedtérica residente
2,3.S1 riconoscono due entita anatomo-cliniche distentdiverse fra
loro: la malattia di Crohn e la rettocolite idiojat (0 colite
ulcerosa).

La malattia di Crohn puo colpire qualsiasi tratto del canale
alimentare dalla bocca all’ano. Le lesi@iicaratterizzano per la
presenza di una flogosi cronica granulomatosa imarele con
carattere di segmentarietdd hanno piu frequentemente sede
nell’ileo-terminale e nel colon. La malattia moswaa marcata
eterogeneita clinica e anatomica i cui fattori pipali sono la sede,
I'estensione e il tipo prevalente della lesionetam@apatologica. Il
decorso cronico, intermittente e caratterizzato mxiodi di
remissione e di riaccensione, e segnato dalla tenade recidivare
dopo la rimozione chirurgica del tratto leso. Leccensioni
cliniche possono o0 meno accompagnarsi a un’ulergstensione
delle lesioni. L’andamento intermittente del deocordlinico é

determinato dal modificarsi qualitativo e quanivtatdelle lesioni



con maggiore espressivita clinica, non dalla resjoee o
scomparsa delle lesioni. La persistenza della flogaspendente
dalla presenza di sintomi e alla base delle ancimghle fasi
subcliniche che possono precedere e seguire fadtidita clinica
conclamata. La rettocolite ulcerosa estende per contiguita a
partire dal margine anale fino a coinvolgere uneepa l'intero
colon. Le lesioni sono confinate alla mucosa, harunma
caratteristica tendenza emorragipara, interessanmampamente il
retto e tendono ad estendersi prossimalmente isoseaudo-
craniale in modo continuo e uniforme

Il sanguinamento rettale € il sintomo piu costamté decorso €
cronico intermittente. | quadri clinici della retwite sono
condizionati dalla variabile progressione rettazmldelle lesioni,
dalla loro entita e severitha presentazione clinica delle malattie
inflammatorie croniche intestinali € altamente abiie in relazione
alla sede della malattia e al tipo di lesioni, aladp di
compromissione sistemica, nonché alla presenzaadifestazioni
extraintestinali.

Molti regimi terapeutici si sono dimostrati efficamlle malattie in
fase attiva ed hanno come obiettivo possibile dlygrgamento

dello stato di remissione con un basso livelloodsicitéu,ss.7.s.



1.1 EPIDEMIOLOGIA

L’incidenza e la prevalenza della malattia di Cre@hpiu elevata
nei paesi industrializzati quali nord Europa e Ameri
settentrionaleoi1.

Predilige in particolar modo la popolazione cauzasion una piu
elevata prevalenza nella popolazione ebraica Agilenmentre
rara nella popolazione nera e nei paesi in viaitli®o0 14.
L’incidenza tende ad aumentare e, nei paesi a maggievalenza,
e piu che triplicata negli ultimi 25 anni. In I@lisi stima
un’incidenza di 3,7-4,2/100.000/anno e una prevaedi 50-
54/100.000.La diagnosi viene posta in oltre i due terzi deiigatz
prima dei 36 anni di eta e nel 25% dei casi pri@ia2@ anni di eta,
con una distribuzione bimodale delle diagnosi ilaziene all’eta
caratterizzata da un primo picco, di entita maggitma i 15 e i 40
anni, e un secondo picco tra i 50 e 60 anni. lltMehter European
Collaborative Study sulle malattie inflammatoridestinali (EC-
IBD) riporta un’incidenza variabile da 3.9 a 7.000000
persone/anno e quantifica una piu alta incidenzBlord Europa
con gradiente pari all’'80%.

L'elevata frequenza di concordanza per la maldtaagemelli
omozigoti indica I'importanza di fattori geneticelndeterminare la
distribuzione familiare. L'intervallo di tempo traniizio di sintomi
non caratteristici e la comparsa di uno o piu semgrti della
malattia € compreso di 0-4 anni. | principali smtache vengono
via via a manifestarsi sono la diarrea cronicarmittente, i dolori

addominali, la perdita di peso, le manifestazioxtrantestinali,



'anemia, la pirrosi. Nessuno di tali sintomi siteyonente
considerato € per sgatognomonico della malattia di Crohn. Ha
valore discriminante per la diagnosi di malattia @rohn la
presenza contemporanea di piu sintobra. malattia di Crohn e
caratterizzata da un processo inflammatorio cromampatico che
puo essere di tipo ulcerativo, fistolizzante e gsamte. La malattia
interessa generalmente lileo terminale e/o il cieE’ segnalata
una lieve predominanza nel sesso femminile (rapport
maschi/femmine = 0.8) suggerendo un ruolo dei fiatitomonali
15,16,17Nell’espressione della malattia.

La malattia di Crohn e piu frequente nei soggetétafda malattie
genetiche quali la sindrome di Turngfis 20212223 la sindrome di
Hermansky-Pudlaka.s.2627 € la glicogenosi tipo IBs,2930310 in
condizioni cliniche caratterizzate da immunodefiz@ come
I'ipogammaglobulinemia, I'angioedema ereditaries ed il deficit
della frazione C2 del complemento.

La spondilite anchilosante sssss7,38,39,404presenta nei pazienti con
malattie inflammatorie croniche intestinali un’idenza fino a 50
volte maggiore rispetto alla popolazione di comdrotosi come la
psoriasiszazas4546€ pill frequentemente diagnosticata nei pazienti
con malattia di Crohn e nei loro familiari.

La probabilita di quiescenza clinica dopo una fdsattivita &
elevata, ma altrettanto elevata e la probabilita ella fase di
remissione segua una nuova riaccensione. La lettaratonosce
un incremento nell'incidenza di malattia di Crohel corso degli
ultimi due decenni, associato ad una riduzionéedalldi diagnosi,
tali affermazioni debbono tenere conto dell’evaluna tecnologica
e della codificazione di criteri diagnostici semprpiu

accuratisz,48,49,50,51,52.



La rettocolite ulcerosa € presente in tutto il mondeee a piu
elevata incidenza sono il Nord Europa, il Nord Amere
I'Australia. In Europa l'incidenza varia tra 3,516/100.000/anno
con una prevalenza compresa fra 50 e 80/100.000tgflia 5-
5,5/100.000/anno e 60-70/100.000, rispettivamente).
L’incidenza € rimasta risultata stabile negli ulti®b anni. La
malattia colpisce principalmente giovani adulticqm di incidenza
principale fra 25 e 1 40 anni) ma puo insorgerattetle eta con un
secondo picco d’incidenza nella settima decadecdliée ulcerosa
e lievemente piu frequente negli uomini.

Anche nella rettocolite ulcerosa vi € una fortedeneza alla
familiarita. La familiarita riguarda la frequenza aina delle due
malattie (malattia di Crohn e rettocolite) in disemembri della
stessa famiglia ed e valutabile intorno al 10%.i#ecknza della
malattia di Crohn non c’é nella rettocolite un vesoproprio
periodo prodromico e in genere il ritardo dellagtiasi rispetto
all'esordio dei sintomi & contenuto in qualcheisetha. In circa il
40-50% dei casi le lesioni non si estendono olfresigma
(proctosigmoidite @olite distalg. In circa un terzo di tale forma le
lesioni interessano il solo rett@roctite). In circa il 30-40% le
lesioni si estendono oltre il sigma fino alla fless sinistra del
colon (olite sinistrg, e nel restante 15-30% esse si estendono al
trasverso ¢olite estesp o all’intero colon ¢olite totalg.e A
differenza della malattiai Crohn le fasi di remissione sono di
regola associate al parallelo estinguersi dell®mesnfiammatorie
floride. Poiché le lesioni sono prevalentemente finate alla
mucosa e tutta la mucosadel crasso € esplorabile
endoscopicamente e istologicamente (per via biapticne

consegue ché& remissione della malattia puo esser documentata



non solo clinicamente ma anche sul piano anatorotmgato

macro e microscopico.
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1.2 FATTORI DI RISCHIO

Genetica

Dati epidemiologici indicano il ruolo dei fattoriegetici nella
patogenesi della malattia di Crohn, fra cui 'agg®one familiare
ed etnica: i parenti di primo grado dei pazienfetif presentano un
rischio di sviluppare IBD da 4 a 20 volte piu elevadella
popolazione di controllesss | familiari di primo grado (figli,
fratelli e genitori) dei soggetti affetti presentail rischio piu
elevato, soprattutto i fratelli; i parenti di primgrado di un
individuo affetto da colite ulcerosa o da maladi&€Crohn hanno un
rischio aumentato di 10-15 volte di svilupparetissa patologia, e
nella stessa famiglia possono verificarsi i duedipmalattia. Nella
maggior parte degli studi finora pubblicati, la faamita e risultata
pit importante per la malattia di Crohn.

| dati derivanti dagli studi condotti su gemellinfermano l'ipotesi
di una componente genetica di queste patologie.teEgis
significativo incremento nel grado di concordanza gemelli
monozigoti, rispetto a quelli di zigoti, inoltrepm sono mai stati
segnalati casi di coppie di gemelli monozigoti aam soggetto
affetto da colite ulcerosa e I'altro da malattiaCilohn, a conferma
dell'ipotesi di una base genetica distinta pere &notipi di MICI.
L’evidenza di una concordanza tra gemelli monozigotlizigoti
rispettivamente del 37% e del 7% corrisponde a perzetranza
ridotta del genotipo e dimostra I'importanza detda ambientali

nello sviluppo della malattia,ss.
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Le MICI sono state associate a specifiche sindroemetche;
solamente in 3 casi tale associazione € stata rcoafe, ed ha,
pertanto, una possibile importanza patogeneticasindrome di
Turner, la glicogenosi di tipo Ib e la sindrome derkhansky-
Pudlak (costituita dalla triade di albinismo, tudil’aggregazione
piastrinica e accumulo tissutale di un pigmenttiph ceroide). Le
MICI sono inoltre associate a diverse patologie cona
predisposizione genetica nota, tra le quali la dpibe
anchilosante, la psoriasi, I'atopia, I'eczema, ibrbo celiaco, la
fibrosi cistica, la colangite sclerosante primalaasclerosi multipla
e altre patologie autoimmuni (comprese le tire@atitoimmuni,
I'anemia emolitica autoimmune e la cirrosi biligsemitiva) per
guanto riguarda la colite ulcerosa, e la miastegiave e la
sindrome di Cogan per la malattia di Crohn.

Gli studi molecolari di linkage hanno identificaté loci di
suscettibilita (IBD1-7): il primo gene associatdaamalattia di
Crohn, NOD2/CARD15, e localizzato nella regione
pericentromerica 16g12 (IBD1)l gene NOD2 codifica per una
proteina associata congenitamente al sistema intarimi e
riscontrabile nei monociti che riconoscono normaltee batteri,
venendo poi attivati al fine di distruggerli. Le ramioni di NOD2
osservate nei soggetti affetti da morbo di Crohmvpcano
un'alterazione dell’attivazione monocitaria, rendenmolto piu
difficile da parte della proteina NOD2 il “riconasento” e la
risposta al lipopolisaccaride batterico (LPS), congde della
parete cellulare batterica rilevabile in molte 3specdi
microrganismi.

La proteina codificata da CARD15 € un recettoreairgtulare in

grado di identificare i peptidoglicani di batteragn positivi e gram
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negativi (dominio LRR leucine-rich repeat region¥sa attiva Il
fattore nucleare kB (NFkB) che & la molecola chiae#'innesco
della risposta immune. La mutazione del gene LeuHMST,
codifica per una proteina tronca con conseguerteegitivita nei
confronti dei lipopolisaccaridi batterici. Sono tstaad oggi
riconosciute altre due mutazioni: Arg702Trp (trigiod al posto di
arginina in posizione 702) e Gly908Arg (arginina psto di
glicina in posizione 908).

Il rischio relativo di sviluppare malattia di Crolassociato ad una

delle mutazioni di CARD15 € compreso tra 1.55@s3s9,60,61

Fumo

Fra i fattori ambientali, I'abitudine al fumo digsiretta e indicato
guale elemento maggiormente associato allo svilggtla malattia
di Crohn, conferendo un rischio relativo compreadte 5s.

Studi clinici hanno dimostrato che il consumo digeco determina
un decorso piu aggressivo della malattia e ne fse®er la
localizzazione ilealezss | pazienti fumatori presentano maggiore
necessita di terapia immunosoppressiva, hanno uba afta
percentuale di riacutizzazione clinica, di interieenhirurgico e di
recidiva post-chirurgica. Al contrario i pazientrccolite ulcerosa
sono di norma non fumatori o, spesso, ex-fumatorcui il fumo,
attraverso meccanismi ancora mal definiti, esercita effetto

protettivo sul colon.
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Contraccettivi orali

L’assunzione di contraccettivi orali € stato indicguiale fattore di
rischio di sviluppo di malattia di Crohn e di desorclinico piu
severassspecialmente se associato al fumo.

Una possibile spiegazione del legame tra contrémoezorale e
malattia di Crohn e stata proposta da Wakefiel@, It ipotizzato
alla base delle manifestazioni cliniche della nielaka trombosi
microvascolare e I'ischemia intestinale. Pertarli@sgtrogeni, con
la loro attivita protrombotica, potrebbero esereitan ruolo nello
sviluppo e nel mantenimento della malattia di Crattessa, in
particolar modo nel caso di pazienti con localizzag colicaes es

Vari studi hanno dato a tutt’'oggi risultati non carsivi.

Appendicectomia

La storia di pregressa appendicectomia e frequenteazienti con
malattia di  Crohn. Diversi studi suggeriscono che
I'appendicectomia sia associata ad un rischio ¢utlirmalattia di
Crohn, inoltre lintervento di appendicectomia pméente la
diagnosi di malattia di Crohn puo predire un andameclinico
peggiore e un piu alto rischio di interventi dige®ne intestinale

in questi pazientiz.

Agenti microbici

L’eziologia della malattia di Crohn €& sconosciuta. atuali

conoscenze suggeriscono che, in soggetti genetitame
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suscettibili, un’inappropriata risposta immunitanmei confronti
degli antigeni luminali, tra cui soprattutto la rido batterica,
rappresenti un evento in grado, se non di indulrenantenere e
perpetuare il processo inflammatorio. Numerose enad
suggeriscono che l'agente causale sia presentelunst. La
diversione chirurgica del contenuto intestinalevimee lo sviluppo
di recidiva post-chirurgica mentre il ripristino lide continuita
intestinale & seguito dallo sviluppo della recidiva

Somiglianze macroscopiche ed istologiche tra malatt Crohn
dell'ileo terminale e tubercolosi dell'intestinontg&e sono state
notate sin dalla descrizione originale della meadd hanno dato
luogo a dati contrastanti. L’identificazione del Myacterium
avium paratubercolosis (MAP) mediante immunoistotta es, la
dimostrazione di elevati titoli anticorpali nei pexazti con malattia
di Crohn e la presenza di immunita specifica cellulo-mediat
non hanno trovato conferma in studi controllati.oMe& ipotesi
riguardanti il ruolo di questo organismo nella peaoesi della
malattia sono state formulate a seguito dell'indiiiazione di MAP
vitale nel sangue periferico dei pazienti.

La presenza di particelle Paramixovirus-like contgéindRNA
genomico per la proteina N del virus del morbillassociate
all'identificazione di una proteina del nucleocasidello stesso
virus all'interno dei granulomi intravascolari, 88no state terreno
di sviluppo di molte teorie eziopatogenetiche, @adt dimostrare
I'origine infettiva della malattia di Crohn: le @swazioni a
riguardo sono ad oggi discordanti, non consentedddrarre
conclusioni definitive. 73,74,75 Nellambito deglantigeni
contenuti nel lume intestinale (batteri, alimentifus) la flora

batterica appare svolgere un ruolo chiave nelldugpd delle
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lesioni. In tutti i modelli animali di Malattia dCrohn, la flora

batterica e i linfociti intestinali T CD4+ sono rasjti essenzial

per lo sviluppo delle lesioni.

Il ruolo dei batteri intestinali nella patogenesl dlanno &€ anche
supportato dall’efficacia di terapie che agiscormdoiando la flora

batterica.
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1.3 QUADRO CLINICO

Aspetti generali

Nel 10% circa dei casi la malattia puo esordire nmodo
improvviso, simulando un’appendicite acuta. La corspadi
fistola perianale o di manifestazioni extraintesliirppuo precedere
anche di anni I'esordio dei sintomi intestinali.lldenaggior parte
dei pazienti tuttavia si osserva un “periodo prodim”,
caratterizzato da sintomi caratteristici ma noncgpg quali
ricorrenti episodi di dolore addominale, calo paadke diarrea con
e senza sangue. Il periodo di latenza medio tralgsdei sintomi e
diagnosi € compreso tra 0-4 anni.

La topografia delle lesioni, I'intensita dell'infiamazione e la
coesistenza di complicanze sia locali che extraimali,
influenzano il quadro clinico della malattia di @Gro Le principali
manifestazioni cliniche sono rappresentate da &blaolore
addominale, diarrea, astenia e calo pondesates so.

Il dolore addominale si presenta con una frequeonapresa tra il
70 ed il 90%: puo limitarsi a borborigmi o esprigiem modo
crampiforme, localizzandosi piu frequentemente alt@ana
periombelicale o al quadrante inferiore destro;lendhsi piu
avanzate assume spesso carattere di continuitaglamione allo
sviluppo di complicanze (ascessi o fistole).

La diarrea insorge progressivamente e viene rifeldéa maggior

parte dei pazienti, in genere senza sangue magicsceente
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visibile: le feci si presentano di consistenza gt o liquide, con
aumento del numero delle evacuazioni, che possariicarsi
anche durante la notte, e/o aumento del volumdefe&e il retto
non e interessato dalla malattia non & presenéstaeo.

La febbre suggerisce la presenza di una flogosiaatton lesioni
ulcerative, fistole o ascessi.

Il calo ponderale € di circa il 10-20% del pesdusie e riconosce
diversi meccanismi di insorgenza: in parte € legat@anoressia
dovuta al dolore addominale, in parte € riferibde vomito e
soprattutto al malassorbimento di nutrienti.

Nelle forme coliche e presente diarrea di tipo asguassociata ad
emissione di sangue e dolore prevalentemente pratrag;
possono insorgere complicanze anorettali qualoléstragadi e
ascessi rettali.

In caso di localizzazione ileale sono spesso téefebbricola,
anoressia, hausea e vomito; la diarrea pud nomeegeesente e, se
lo &, si presenta con feci semiformate ed untusmeza sangue né
muco. L’esame obiettivo pud mettere in evidenza dwiarabilita
in fossa iliaca destra, associata al reperto di“‘amassa” dovuto
alla presenza di anse intestinali distese e recamente adese.

La definizione ed il monitoraggio dell’attivita clea nei pazienti
con malattia di Crohn risulta fondamentale nellaltsc della
terapia, per valutare la risposta al trattamengbfallow-up e nella
valutazione dei risultati dei trial clinici.

Il primo indice di attivita applicato in clinica étato il CDAI
(Crohn’s Disease Activity Index), ideato nel 1976 per il National
Cooperative Crohn’s Disease Study e successivamgilizzato
per la valutazione standardizzata dei pazienti vadin in trial

controllati. Il valore del CDAI e determinato davariabili sz il
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numero di evacuazioni con feci liquide o semiligyidl dolore
addominale, la sensazione soggettiva di benessemesenza di
sintomi extraintestinali, I'assunzione di farmachtidiarroici,
I'individuazione di masse addominali, I'ematocried il peso
corporeo. Tramite la valutazione di questi param&tpossibile
definire quattro classi di pazienti: CDAI<150, deésivo di una
malattia in fase di remissione, CDAI 150-219 asatociad
un’attivita di grado lieve, CDAI 220-450 in casoattivita di grado
moderato e CDAI>450 in presenza di attivita di gradveraz,es.

Il CDAI presenta pero alcune lacune, come la mancalutazione
degli indici di inflammazione, la presenza di variadifficilmente
oggettivabili (ad es. la sensazione soggettiva ahegsere) e la
necessita di registrare alcuni parametri per ggiiei.

Un’ altro sistema di score fondato esclusivamentia yalutazione
di parametri clinici & I'indice di Harvey-BradshaMBIl o Simple
Index) che e quello di piu facile.

L’esordio clinico della colite ulcerosa pu0 essemadgale o
improvviso, con I'aumento della frequenza dell’'ai@ comparsa
di diarrea ematica, di urgenza a defecare, doloeampiformi
addominali e iperpiressia. Il decorso della maladtivariabile, con
I'alternarsi di fasi di riacutizzazione e di penatl miglioramento o
di remissione clinica, che possono verificarsi @&oh assenza di
una terapia medica specifica. La maggior parte (808byoggetti
affetti da colite ulcerosa presenta attacchi diatti@l intermittenti,
ma la durata dei periodi di remissione puo varie

poche settimane a molti anni. 1l 10-15% circa d&zienti ha un
decorso cronico continuo, mentre nei rimanenti vure primo
attacco severo richiedente la colectomia. Pocho sqrazienti che

lamentano un unico attacco. Un vasto studio di [azone,
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effettuato di recente a Copenhagen, ha rilevatoecsoio '1%
degli individui presentasse un decorso privo diutezzazioni, nel
corso di un follow-up della durata di 18 anni dabmento
dellinsorgenza della malattia. Circa la meta d&zipnti esordisce
con una proctite o una proctosigmoidite; la stiggmn presenza di
sanguinamento rettale costituisce il sintomo dispn¢éazione nel
25% circa dei soggetti con malattia circoscrittaedto (proctite).
La frequenza della diarrea pu0 variare da poche uaxzaani
guotidiane, o a giorni alterni, a piu scaricheialmgp di feci liquide
o semiliquide, tendendo generalmente a peggioraraa#tino e
subito dopo i pasti; i pazienti con sintomi modesatweri
presentano spesso diarrea notturna. Il dolore andden e
generalmente crampiforme, e peggiora dopo i paston le
defecazioni. Nei soggetti con malattia severa ddsassono di
comune riscontro anoressia, calo ponderale e naiumsaasenza di
occlusione intestinale.

Una percentuale compresa tra il 25 e il 33% dei dasolite
ulcerosa esordisce prima dei 20 anni di eta; pasgrtando una
sintomatologia gastrointestinale identica a qudbgli adulti, tali
sintomi possono risultare in secondo piano rispetite
manifestazioni extraintestinali. | sintomi di preteione nei
bambini sono costituiti dalla diarrea in oltre laté dei casi, da
rettorragia nel 20% circa, da calo ponderale néb £0da un deficit
di accrescimento nel 2% dei casi.

Nei pazienti con attivita moderata di malattia #ese obiettivo
risulta spesso nella norma, o al piu rileva unaocdiilita
addominale evocata soprattutto dalla palpaziondopda nella
regione sigmoidea. | pazienti con malattia piu s@vposSsSOno

presentare pallore, disidratazione, tachicardiagerpipessia,
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attenuazione dei rumori intestinali e dolorabilildominale
diffusa di rimbalzo.

Quest’ultimo rappresenta un segno di allarme, mmandicare la
presenza di un megacolon tossico o di una perfuomazi La
presenza di clubbing ungueale rappresenta una enggu

manifestazione di malattia cronica.

Localizzazioni extraintestinali

Le manifestazioni extraintestinali sono comuni raggetti affetti
da MICI, verificandosi in una percentuale comprésail 21 e |l
36%. E stata descritta un’ampia varietd di distuntglativi
praticamente a ogni apparato. Un punto importatisgutendo di
tali manifestazioni, € se esse rappresentino uat@sgella stessa
patogenesi di fondo o piuttosto dei processi pgioimettamente
distinti; in quest’ultimo caso, tali manifestaziopossono essere
coincidenti con la patologia intestinale, oppurasgguenza di essa
o del suo trattamento.

Le  manifestazioni extraintestinali delle  MICI  sono
grossolanamente classificabili in tre gruppil primo comprende
le alterazioni riguardanti la cute, gli occhi, lei@lazioni e la
bocca. Tali manifestazioni riguardano generalmeoggestti affetti
da patologia colica, e I'attivita di tali disturbegue di pari passo
guella della patologia intestinale sottostantesdbtondo gruppo
comprende le manifestazioni secondarie alle commpie o
all'estensione diretta della patologia intestinaka; verificano
solitamente nei soggetti affetti da malattia di I@rpopiu che in
quelli con una colite ulcerosa. Fanno parte di guesuppo la

litiasi renale, I'uropatia ostruttiva, il malassonento e la litiasi
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biliare. 1l terzo gruppo comprende quei disturbnnchiaramente
categorizzabili nei due precedenti; tra tali mastdioni
extraintestinali aspecifiche vi sono l'osteopordsi,epatopatie e
I'amiloidosi.

Appartengono verosimilmente a questo gruppo anchke
complicanze relative ai sistemi vascolare, ematotggpolmonare,
cardiaco e neurologico.

| disturbi muscolo-scheletrici comprendono le pilomaini
manifestazioni extraintestinali osservabili neigeiy affetti da una
MICI. Tali anomalie sono grossolanamente classificabdisturbi
reumatologici e disturbi del metabolismo osseo. lamifestazioni
reumatologiche associate alle MICI comprendono Heojatie
periferiche e quelle assiali. La patogenesi di madinifestazioni
reumatologiche € ignota, ma attualmente si ritiche possano
svolgere un ruolo la presenza di batteri enteritingdluenza di
fattori genetici. L’artropatia periferica colpiscald al 20% dei
soggetti affetti da una MICI. Il rischio di sviluppe tale
manifestazione aumenta con la gravita della pail@g livello
colico e con la presenza di complicanze quali asceksturbi
perineali, eritemi nodosi, stomatiti, uveiti e diiogerma
gangrenoso.

Le artropatie periferiche associate alle MICI sontates
recentemente suddivise in 2 sottotipi distintitiplo 1 € un’artrite
pauciarticolare (che colpisce meno di 5 articolagjoriguardante
tipicamente le grosse articolazioni (ginocchia, gomaviglie). Per
contro, [l'artropatia periferica di tipo 2 €& poliadlare
(coinvolgendo cinque o piu articolazioni), e cot@sgyeneralmente
le piccole articolazioni. L’artropatia assiale € menequente di

quella periferica, interessando una percentualeocesa tra il 3 e il
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5% dei soggetti, anche se sono state descrittadenze che
raggiungevano il 25%. A differenza di quella perda, I'artropatia
assiale non segue l'andamento dellattivita dellatojogia
intestinale. L’artropatia assiale associata alle Mo essere
distinta in spondilite e in sacro-ileite isolaia.

La spondilite delle MICI & generalmente consideratea delle
spondiloartropatie. La spondilite anchilosante sifiea nel 5-10%
dei soggetti affetti da una MICI, la maggior padts quali HLA-
B27-positivi.

Il pioderma gangrenoso (PG), ulcerazione cutaneaordjine
idiopatica, insorge in circa il 5% dei pazienti aff da colite
ulcerosa e, con minore frequenza, in quelli affd&i malattia di
Crohn. Circa la meta dei casi di PG si verifical’asibito di una
MICI. Queste lesioni cutanee insorgono solitamentiwello degli
arti inferiori, spesso nella sede di un trauma @EEEP, Ma possono
comparire anche sul viso, sul tronco e sugli anpiesiori. Un altro
disturbo cutaneo associato alle malattie infiammatmtestinali &
I'eritema nodoso (EN), che insieme al PG rappresela
manifestazione dermatologica di piu comune ris@ongll’ambito
di tali patologie. La prevalenza riferita del’EN questi soggetti &
compresa tra il 10 e il 20%; le sue lesioni hanspe#to di noduli
rossi e soffici, generalmente a comparsa sullarfageestensoria
delle estremita inferiori. L'EN correla bene con tidta della
malattia intestinale, e si verifica spesso in asz@ne a un’artrite
periferica. Le manifestazioni oculari delle malatiiammatorie
intestinali comprendono l'uveite, I'episcleriteadclerite. L'uveite
€ una complicanza potenzialmente grave, che setratiata puo
comportare la perdita del visus, e che spesso esepta con

fotofobia, cefalea e annebbiamento della vista. clerige e
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I'episclerite sono invece di gravita generalmentedarata; si
presentano con bruciore e prurito oculare.

Nella malattia di Crohn e nella colite ulcerosa pabificarsi, in
una percentuale che pare inferiore all'1% dei casp stato di
ipercoagulabilita ematica con eventi tromboembdaissociati. La
colangite sclerosante primaria colpisce fino al%7,8ei pazienti
affetti da colite ulcerosa, mentre e piu rara nel&attia di Crohn.

Il colangiocarcinoma si verifica con una frequerZ&30 volte
superiore nei soggetti affetti da colite ulcerosmspetto alla
popolazione generale, ed e solitamente associ&o calangite
sclerosante primaria. Le manifestazioni extraimeditidelle MICI,
comprese lartrite centrale (assiale), il piodergengrenoso, la
colangite sclerosante e l'uveite, seguono solitaenem decorso
indipendente dall'attivita della malattia intestmasottostante,
mentre gli altri disturbi extraintestinali (I'arfpatia periferica,
I'eriterma nodoso, la sclerite e I'episclerite) ipono generalmente
prima o in concomitanza di una riaccensione cliiella patologia
di base.

L’anemia microcitica sideropenica rappresenta untosio
frequente, ad origine multifattoriale, che in alcupazienti
costituisce la sola espressione di attivita cliniddanemia
sideropenica € comunemente causata dal sanguir@aroentico
intestinale, in caso di processi erosivi della nsacoo dal
malassorbimento parietale del ferro dovuto allaniimazione.
Un’anemia macrocitica puo essere legata al deficiitamina B12
e di folati.

Una percentuale compresa tra il 40 e il 50% degstipaffetti da
una MICI presenti osteopenia, e possa essereatfatbsteoporosi

fino al 30% dei casi. Entrambi i disturbi sono s@ggneralmente
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osservati con maggiore frequenza nei soggetti catatta di

Crohn, rispetto a quelli con una colite ulcerosasé in relazione al
malassorbimento di calcio e di vitamina D che sifica nel Crohn

a livello del tenue; potrebbero inoltre contribuaeealizzare tale
effetto la riduzione dell’assorbimento calcico dtava deficit della
lattasi e le stenosi intestinali. Un’altra possiaile che i soggetti
affetti da questa patologia abbiano maggiori prdialdi essere
trattati cronicamente con glucocorticoidi, sostaoke riducono la
BMD. Altri farmaci sono notoriamente associati dudione della
densita minerale ossea, come il metotrexate edaspiorina A. Le
differenze osservate potrebbero essere dovutevarst effetto

sulle citochine riscontrabile nelle due patologie.

Complicanze

Il rischio di sviluppare una complicanza, locale sstemica,
aumenta progressivamente con la durata della maalgtssando
dal 19% del primo anno al 60% nell'ottavo anno.

L’occlusione intestinale si manifesta nel 20-30% pi@zienti con
malattia di Crohn, piu frequentemente in caso dialiazazione
ileale delle lesioni. L'iniziale riduzione del diatno luminale e
dovuta alla flogosi acuta e alledema del segmenteressato,
spesso rappresentato dall'ileo terminale: con dgpedire della
malattia si assiste all’evoluzione fibrotica delfiammazione, con
conseguente formazione di tratti stabilmente steindte stenosi
rappresentano un’indicazione all'intervento chifcogquando sono
causa di ripetuti episodi subocclusivi.

Lo sviluppo di fistole € piu frequente nelle locahzioni ileo-

coliche: i tramiti fistolosi possono aprirsi trageeenti intestinali
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adiacenti (es. ileo-ileali o ileo-cecali) o nellopagio
retroperitoneale, presentarsi con orifizio cutaneo essere
complicate da ascessi.

L’estensione transmurale del processo infiammatoramn
conseguente ispessimento della parete intestinedaede la
perforazione intestinale una complicanza rara.

Viene frequentemente riscontrato un deficit dimitaa B12 e sali
biliari, con conseguente carenza di vitamine lipasd ed
aumento della litogenicita della bile.

L’amiloidosi secondaria sistemica € una grave e caraplicanza
di una malattia inflammatoria intestinale presedéelunga data,
che si verifica nei soggetti affetti da malattiaChohn e da colite
ulcerosa in una percentuale rispettivamente defiee@ello 0,07%.
L’amiloidosi di questi soggetti colpisce frequentereei reni,
manifestandosi con una proteinuria, seguita da sindrome
nefrosica e dall'insufficienza renale conseguestggetti affetti da
una MICI, e soprattutto quelli con una malattiaCidohn, possono
presentare complicanze genito-urinarie. L’ostruziometerale,
solitamente a destra, si verifica prevalentemesmiepazienti con
malattia di Crohn dellileo terminale, ma €& podsibianche
I'ostruzione dell’'uretere sinistro, soprattuttoledbrme di malattia
di Crohn a localizzazione digiunale. In questi ttjgpuo
verificarsi la formazione di fistole tra I'intestine il tratto genito-
urinario a diversi livelli, tra i quali la vescigéistola colovescicale
0 enterovescicale), I'uretra e la vagina.

Una litiasi biliare puo verificarsi nel 34% dei pexati affetti da
malattia di Crohn ileale attiva o con una pregressazione ileale;
In queste situazioni si verifica probabilmente uiduzione del

pool dei sali biliari con sovra-saturazione delestérolo, che
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consente la precipitazione di un nucleo colestesodi 1o sviluppo
conseguente del calcolo. | soggetti affetti da ttalali Crohn a
localizzazione unicamente colica, o con colite idsa, presentano
invece lo stesso rischio di sviluppare una calgéoloisare della
popolazione generale. L’anemia, nei soggetti affidtiuna MICI,
ha un’eziopatogenesi multifattoriale, potendo deévad esempio
dalle perdite ematiche a livello del tratto gasttestinale; la
flogosi o wuna resezione ileale possono determindre
malassorbimento di vitamina B12, nei soggetti afté malattia di
Crohn, mentre I'assorbimento del ferro puo riseltalfterato in
guelli con uno stato di flogosi duodenale, e qudkn folati nella
flogosi digiunale. Gli individui che presentano ustenosi o una
resezione ileo colica sono invece possibili cantiger lo sviluppo
di una crescita batterica anomala, nella quabeiliisierici di B12
sono tipicamente ridotti mentre quelli di folati g3ono essere
normali o elevati,a causa della produzione di aéadico da parte
dei batteri. Nei soggetti affetti da malattia do@n che presentano
un'anemia refrattaria € stato proposto l'impiegoladderapia
marziale per via parenterale, o di eritropoietiteesso di fertilita,
nei soggetti affetti da colite ulcerosa, non présedifferenze
rispetto alla popolazione generale; esistono invesgdenze
indicanti un qualche grado di compromissione ndtane affette
da malattia di Crohn. La ragione esatta di cio pipertere dalla
gravita della patologia, dal fatto di evitare gdanze su
indicazione da parte dei Sanitari, dalla presenzaispareunia
(specialmente in presenza di malattia severa ddiperineale), da
alterazioni ovulatorie o dalla presenza di ostmiziabariche come
conseguenza di complicanze settiche pelviche dasllaemalattia

di Crohn stessa. Anche la fertilita maschile pu&ultare
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compromessa dall’assunzione di sulfasalazina (iadagr di
provocare dismorfismi a livello spermatico, ridumodella conta
spermatocitaria totale e della motilita), ma tafeteo collaterale
(probabilmente dovuto al dominio sulfopiridinicolldemolecola) é
reversibile, con risoluzione completa alla sospmresi del
trattamento; Nelle donne affette da colite ulcerdsamalattia
intestinale solitamente non modifica il decorsdalgravidanza, e
le pazienti in genere partoriscono un neonato miter. Inoltre,
nelle donne in remissione al momento del concepionkenmalattia
tende a rimanere in tale stato per tutta la dutetia gravidanza e
del puerperio, mentre la presenza di patologiavaattal
concepimento si associa probabilmente alla riativee durante il
periodo gestazionale, specialmente nel corso deloptrimestre.
Le donne affette da malattia di Crohn presentanincidenza di
aborti spontanei, di neonati piccoli per I'eta geginale o affetti
da distress respiratorio, e di prematuri simile @eliq della
popolazione generale. Come per la colite ulceresdpnne affette
da malattia di Crohn in fase attiva al momento @wlcepimento
presentano degli outcomsomplessivamente peggiori, mentre le
prospettive sono buone se la malattia e in fasendissione.
Aspetto macroscopico

Le alterazioni macroscopiche variano in relazidtestadio, alla
sede e al tipo delle lesioni.

La malattia di Crohn é caratterizzata da un’infiamioae cronica
estesa a tutti gli strati della parete intestineta interessamento del
mesentere e dei linfonodi regionali, sia nel caiscothpromissione
dell'intestino tenue, sia nel caso di interessametel colon. Le

alterazioni che si determinano nelle fasi piu peeaella malattia

28



sono scarsamente definite, dato che il trattamehtourgico non
viene selettivamente effettuato nelle fasi inizeldlla malattia.
L’ileo terminale si presenta iperemico ed edematasentre il
mesentere e i linfonodi mesenterici sono tumetaittieremici; la
parete intestinale, benché edematosa non e do saiida. Con
I'evoluzione delle lesioni, il quadro macroscopie@ssume un
aspetto caratteristico: I'intestino si presentaessno ed indurito,
con restringimento del lume (stenosi) che pud ppiérsi in una
porzione qualunque e pud accompagnarsi a vari gramhtruzione
intestinale. Il mesentere appare molto ispessitenatoso e spesso
si estende fino alla superficie sierosa dellintestsottoforma di
caratteristiche proiezioni digitiformi.

L’aspetto della mucosa € correlato alla gravitale stadio della
malattia: nelle fasi piu avanzate assume un aspettiulare ad
“acciottolato” determinato dall’ispessimento de#lattomucosa e
dalla presenza di ulcere lineari, disposte lungesé longitudinale
dell'intestino, alla base delle pliche mucose. @Quedcere possono
penetrare nella sottomucosa e nella muscolare rdlueado fra
loro, dare luogo alla formazione di canali intraalurche si
rendono manifesti come fistole e fissurazioni.

La mucosa € interessata in modo discontinuo: segmiemucosa
gravemente danneggiata si alternano ad altri idacoiucosa ha un
aspetto apparentemente normale. Il processo infaommo
interessa a tutto spessore la parete intestinabeaficoinvolgere la
sierosa ed il mesentere; come conseguenza dellmfiazione
della sierosa, le anse intestinali adiacenti tendimhaderire tra loro
fino a costituire un conglomerato, tenuto insieraeuda reazione
fibrosa peritoneale. Le caratteristiche delle lesimeidono sul

decorso clinico e sulle complicanze. Diverse s@ndassificazioni

29



del pattern della malattia, riferendoci alla clasarzione di Vienna
della malattia di Crohhsi possono identificare tre sottogruppi
principali: lesione di tipo prevalentemente fibmstisante, lesione
fistolizzante o penetrante e lesione non fibrostante e non
penetrante (infammatoria). Tali caratteristiche Joo® coesistere
o meglio evolvere l'una nell’altra nel corso delaalattia. Lo
sviluppo di stenosi singole o multiple deriva ddflagosi della
parete e piu frequentemente, quale esito fibrotdetla flogosi
cronica e delle ulcerazioni. Il restringimento deme fino alla
stenosi e piu frequente nellileo terminale o neb rleo terminale.
L’interessamento a tutto spessore delle lesionspamsabile della
formazione di tramiti fistolosi che possono metteia
comunicazione tra loro le anse (fistole entero+itie), la cute
(fistole entero-cutanee), la vescica (fistole eamgrscicali),
l'uretere (fistole entero-ureterali) o la vaginastdle entero-
vaginali); possono inoltre svilupparsi fistole chmeettono in
comunicazione le anse intestinali con il peritorcem possibile
formazione di raccolte ascessuali. Il pattern ntema@sante non
penetrante (infammatorio) € caratterizzato daol@sulcerative
diffuse interposte ad aree indenni, in assenzaisséenosi che di
fistole; questa caratteristica prevalentementeaimfnatoria delle
lesioni si associa a fissurazioni intercomunicanicondate da aree
di mucosa sollevata dalledema che determina itdipaspetto a
selciato (cobblestone) del tratto interessato. Lesiofhe
inflammatorie possono evolvere in stenosi o fistolgersistere
come tali per tutto il decorso della malattia. Gudella
classificazione di Viennas ha dimostrato che il pattern delle
lesioni cambia durante il decorso della malatti# 80% delle

lesioni inflammatorie evolve successivamente nelttepa
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fibrostenosante o penetrante e che circa il 15% pEients
presentera anche una variazione per quel che amnck
localizzazione della malattia.

Nella retto colite ulcerosda mucosa colica appare arrossata,
granulare e friabile; nei casi severi possono esgmesenti
ulcerazioni estese confluentiLa flogosi e  confinata
prevalentemente alla mucosa; la lamina proprisedviedematosa,

e i capillari dilatati e congesti, presentano spesdsavasi ematici.

Aspetto microscopico

| granulomi epitelioidi, [linflammazione transmueal la
segmentarieta del processo infiammatorio e le f&@ani sono i
fondamentali criteri istologici sui quali si basa Hiagnosi di
malattia di Crohn. Ad essi si associano la presehzaggregati
linfoidi e 'assenza di deplezione mucipara.

Le reazioni acute sono caratterizzate da edemaaziae linfatica
e generalmente scarso infiltrato di plasmacellulenfciti nella
parete intestinale. Gli aggregati linfoidi si ldeahno
prevalentemente nella sottomucosa, ma anche irglustrati della
parete intestinale.

Si osservano due distinti tipi di ulcere. La primarrsponde
all'ulcera aftoide: la lesione iniziale € rappres¢ém da un
microascesso centrale all’interno di un aggregattitie, nella
zona basale della lamina propria e quasi sempre/algie la base
di una ghiandola tubulare dilatata.

Il secondo tipo di ulcera e la fissurazione, chedstermina
perpendicolarmente all'asse longitudinale dell'stitgo; puo

ramificarsi e penetrare profondamente nella paprtelucendo
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fistole e ascessi. Usualmente contiene pus edmitith da tessuto
di granulazione. Ai margini delle ulcere si evidemo distorsione
ghiandolare, ascessi criptici, degenerazione dmlrile epiteliali
con concomitanti fenomeni di rigenerazione. La daple
mucipara € assente o di grado molto lieve. Lontdatarea
ulcerata, la mucosa ha un aspetto normale, eccdito per
un’infiltrazione plasmacellulare e linfocitaria teelamina propria.

| granulomi sono rilevabili nel 50% dei casi, corequenza
crescente dall'ileo al colon; sono costituiti da aggregato di
cellule epitelioidi e cellule gigantocellulari tipbanghans, senza
necrosi caseosa centrale. La localizzazione preiakera livello
della sottomucosa, ma sono rilevabili in qualungti&ato della
parete, oltre che nei linfonodi regionali.

Nella retto colite ulcerosa presente un infiltrato inflammatorio di
neutrofili, plasmacellule, macrofagi

e linfociti; nei pazienti affetti da colite ulcemssono inoltre
presenti, in numero maggiormente elevato, eosirofastociti.
Nella malattia attiva in fase precoce, il rivestirtieepiteliale delle
cripte appare infiltrato da neutrofili che formanascessi.
L’incremento delle plasmacellule a livello della la@an propria e
seguito da modificazioni della distribuzione isatggpredominano
le cellule a IgA, ma l'aumento piu marcato riguatdacellule a
IgG, e in modo minore le cellule a IgM. L’incremerdo IgG &
fondamentalmente legato allaumento delle IgG1 a differenza
della malattia di Crohn, dove si associa allauroedelle 1gG2.
Nelle fasi di remissione della patologia l'aspeistologico puo
essere del tutto normale, soprattutto in seguitdleNfasi di
remissione della patologia I'aspetto istologico mssere del tutto

normale, soprattutto in seguito a un episodioalidientita. Tra le
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altre modificazioni istopatologiche osservate @gfiente vi sono
I'ipertrofia neuronale e liperplasia fiboromuscaadella muscolaris
mucosa. Possono altresi formarsi degli pseudopdipitipo

inflammatorioe.
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1.4 ASPETTI IMMUNITARI

Il sistema immunitario gastrointestinale (G responsabile:

1. della produzione di anticorpi appartenenti &etet5 le classi di
immunoglobuline (IgM, 1gG, IgA, IgD, IgE);

2. della risposta immunitaria cellulo-mediata, coese la
citotossicita naturale e quella dipendente dadicarpi;

3. dell’esportazione di cellule immunoreattive wensolte altre
aree di mucosa e verso le stazioni linfatiche sistiee;

4. delle reazioni d’ipersensibilita di tipo immetdia

5. della soppressione di molte risposte immunologisistemiche
(tolleranza).

Queste reazioni immunitarie specifiche servono ateggere
I'individuo ospite dallambiente e dai microrganisntche

guotidianamente entrano in contatto con il trattol3ntestino, in

condizioni normali, € in grado di sopprimere le paste
immunitarie infammatorie rivolte contro I'afflusstuminale di

antigeni microbici, alimentari e di altro tipo; feel malattie
inflammatorie croniche intestinali (MICI), sembrBbe invece
incapace di spegnere l'attivazione del sistema imtatio locale,
determinando una risposta inflammatoria caratteaist

Il sistema immunitario della mucosa € composto qipalmente
dagli organi Gl provvisti di lume, specificamental dessuto
linfatico associato alle superfici provviste di roga dei tratti Gl,
respiratorio e urogenitale. Il tratto Gl e una édibnti principali

delle cellule linfatiche che popolano molti altrigani provvisti di

mucosa. L’intestino € un organo immunitario moltonpéesso, con
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| suoi 40 metri quadrati esposti ai tanti antigecompresi le
proteine alimentari e i componenti batterici.

Oltre a esprimere molte delle componenti del siatémmunitario

rilevabili in altre parti dellorganismo, presentzaratteristiche
uniche, alcune delle quali sono:

1. lespressione delle molecole del complesso noaggidi

istocompatibilita di classe Il sulle cellule depitelio intestinale,
grazie alla quale possono presentare I'antigeeecallule T;

2. le placche di Peyer, strutture linfatiche copeata un epitelio
specializzato e riscontrabili sulla superficie tetéstino tenue, che
consentono di “processare” I'antigene;

3.le cellule M, elementi che rivestono la supegfiepiteliale delle
placche di Peyer consentendo la traslocazione adéljene
allinterno della placca, per linterazione con iacnofagi e le
cellule dendritiche;

4. le IgA secretorie, che vengono dimerizzate eretecsulla
superficie della mucosa per legare gli antigeni obe fissano il
complemento.

La stretta contiguita con I'ambiente esterno delduimtestinale
richiede meccanismi in grado di fronteggiare gliigeni estranei
costantemente presenti. Il nostro organismo possiecersi modi
di processare gli antigeni ambientali, quali i éaitle tossine, i
virus e gli antigeni complessi, e di presentaringualle cellule del
sistema immunitario della mucosa. Possono enterenpzzo delle
cellule M, essere assunti negli enterociti trarpiteocitosi, o tra le
IEC tramite trasporto antigenico paracellulare ollpp umano € in
grado di indurre parecchie risposte immuni localsistemiche,

classificate come immunizzazione o tolleranza orale
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Il termine “immunizzazione orale” fa riferimento lelreazioni

immunologiche di difesa dell’organismo a proteziates diversi

agenti infettivi. L’induzione della secrezione antigale di IgA

rappresenta 'esito principale di questo tipo dinumizzazione.

In alternativa, la tolleranza orale rappresentaipanésponsivita
antigene-specifica dellimmunita umorale o cellelaindotta
attraverso I'assunzione alimentare di un antiggreeifico. Questa
responsivita ridotta serve da meccanismo protettigoconfronti

delle risposte immunologiche eccessive o avversd,ambito

della mucosa o sistemiche, per gli antigeni ambieobn i quali si

€ venuti a contatto.

L’eziologia delle MICI, delle allergie Gl e delle to#ogie

autoimmuni del tratto Gl e degli altri organi pditbe essere
ascrivibile a uno squilibrio tra immunizzazione

e tolleranza immunologica nell’lambito della mucadagestinale
(disregolazione immunologica).

| fattori specifici che scatenano e mantengondsposta immune
della mucosa, nella colite ulcerosa e nella malath Crohn,

restano sconosciuti. E comunque ben nota limposgaoei

macrofagi, che in una fase precoce della rispofitsscrano

interleuchina 1, una citochina responsabile di masieeventi

cellulari che promuovono la flogosi, quali il ri@s di altre

citochine da parte dei macrofagi e dei leucocitla ehemiotassi dei
neutrofili. La conseguente reazione inflammatontestinale non
regredisce, come accadrebbe nel caso di un’enlésoadettiva,

alla scomparsa dal Ilume intestinale del microrgaais
responsabile, ma persiste e si cronicizza fino @& cfon

intervengano fattori endogeni ad attenuarla.
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La colite ulcerosa e la malattia di Crohn sono dualattie
inflammatorie croniche del tratto Gl di origine sogciuta, ma e
necessario escludere cause specifiche identificdibénterite e di
colite acuta. La diagnosi differenziale di colitecerosa e di
malattia di Crohn deve comprendere numerose pa&lamg le

guali le coliti di origine infettiva, i patogeni ttarici e le neoplasie.

Immunopatogenesi

Osservazioni cliniche ed epidemiologiche suggenecehe la
risposta immunitaria dell’ospite svolga un ruold’'meluzione del
danno tessutale della malattia di Crohn: tra questerdiamo
I'efficacia dei farmaci corticosteroidei, immunogopssivi ed
antinflammatori, la comparsa di manifestazioni aixirestinali
legate alla deposizione in situ di immunocomplasstolanti e
I'associazione ad altre patologie, quali la psoeriade malattie
epatiche croniche, mediate da alterazioni dellaposta
immunitaria.

La mucosa intestinale dei soggetti sani é caratiaidzda uno stato
inflammatorio fisiologico (determinato dalla contanstimolazione
del sistema immunitario locale da parte di antigergsenti nel
lume) al cui mantenimento contribuisce un delicadilibrio tra
citochine anti e proinfammatorie.

Questi peptici mediatori, rilasciati da cellule imnocompetenti
attivate, agiscono con effetto paracrino ed autogriattraverso
I'interazione con recettori posti sulla superficgelle cellule
bersaglio e possono essere distinte in proinfiaoreafiL-16, IL-
6, IL-8, TNFu, IL-12), regolatorie (IL-4, IL-5, INF, IL-10, 1L-13)
e soppressorie (TGH).
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Le cellule epiteliali intestinali rappresentano rinpo bersaglio dei
microrganismi patogeni, pertanto la quantita ditaoze da esse
prodotte una volta attivate, le rende sensori deahd mucosale ed
elemento indispensabile nella risposta inflammatoriEsse
esprimono proteine di fase acuta, fattori del camanto (C3, C4,
fattore B), molecole di adesione (ICAM-1), citoohin(IL-18,
TNFa, IL-6, IL-8), chemiochine (RAN-TES, IL-8, MCP-1),
molecole del complesso maggiore di istocompatiiffMCH 1 e
II), molecole costimolatorie (CD80/86) e recettdglle citochine
(TNFR1, recettore IL-1).

Il reclutamento e lattivazione dei linfociti e deranulociti e
determinato dalla liberazione di segnali chemimiatiome I'lL-8,
la cui concentrazione risulta elevata nella muatispazienti con
malattia di Crohn.

Un terzo delle cellule comunemente presenti nellaiia propria
della mucosa intestinale e costituito da linfo€itis : nella malattia
di Crohn si assiste ad un aumento dellinfiltratdiammatorio,
caratterizzato da una forte presenza di cellule €Bdn fenotipo
naive, richiamate dal sangue periferico. Esse ptasenuna
diminuita capacita di risposta a stimoli apoptotper ragioni non
ancora chiaramente identificate: € stato comundguesirato che
I'attivazione del fattore di trascrizione STAT3 daarge
dell'interazione IL-6/IL-6R e [attivazione di JAK3ramite la
stimolazione dei recettori delle citochine o l'irgeione IL-12/IL-
12R, prolunghino il ciclo vitale di queste celluligvorendone
I'accumuloszese9 Le caratteristiche istopatologiche delle lesioni ed
il profilo delle citochine prodotte sono di tipogalentemente T-

helper 1.
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TNFa

I TNFa (Tumor Necrosis Factora) € una citochina
proinflammatoria ed immunoregolatoria, inizialmenespressa
come precursore legato alla membrana (26 kd) ecrdta, dopo
clivaggio dell'estremita intracellulare per aziondi una
metalloproteasi specifica (TNFconverting enzyme o TACE),
come proteina solubile di 17 kd. La sua funzionddgica viene
esplicata nell'interazione con due proteine recetio
transmembrana: il TNFR1 (p55), il cui gene é stdamiificato nel
locus IBD2 (cromosoma 12p13.2), ed il TNFR2 (p7byui gene
si trova nel locus IBD7 del cromosoma 1. L’inteca2 tra TNle. e
recettore di tipo 1 permette I'attivazione dellatpina TRADD
(TNFR-associated death domain) che determina lmsopelle
cellule bersaglio, mentre il legame con il recedtati tipo 2
conduce, tramite la proteina TRAF2 (TNFR-associdsador 2),
all'attivazione di NF-kB ed alla sua traslocaziared nuclecrn

I TNFa svolge un ruolo fondamentale nell’amplificazionelle
risposte a stimoli infettivi ed inflammatori e nghnno immuno-
mediato, determinando:

» la distruzione della barriera dell’epitelio infiesle

* I'induzione dell'apoptosi delle cellule epitelidlei villi

» la secrezione di citochine proinfiammatorie, guiall e IL-6

* l'aumento dell’espressione di molecole di adesian livello
delle cellule endoteliali

* |'aumento dell’espressione delle integrine sudigerficie dei
granulociti

* l'aumento della sintesi delle metalloproteinasi parte delle

cellule stromali
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* il rilascio di ossido nitrico, fattore attivante piastrine e le
prostacicline

» Jlattivazione delle cellule dendritiche immaturee
mobilizzazione delle stesse verso i linfonodi regin

Il TNFo non € presente, a livello ematico, in individunisanentre
e possibile riscontrarne elevate concentrazioni saglgue, nelle
feci e nella mucosa intestinale dei pazienti cotattia di Crohn e
con colite ulcerosa.2

L’inibizione di tale molecola pud essere ottenutan @nticorpi
monoclonali, proteine di fusione per i recettori @dlFa, inibitori
della MAP-kinasi e farmaci in grado di aumentareldgradazione

dellmRNA-TNF nei macrofagi.
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1.5 DIAGNOSI

Tra le caratteristiche modificazioni della mucodavabili nella
colite ulcerosa con la rettosigmoidoscopia flessibo la
colonscopia, vi sono la perdita della normale resscolare,
I'aspetto granuloso e la friabilita della mucossssh, la presenza di
essudato mucoso e di ulcerazioni focali e preferibffettuare la
sigmoidoscopia in assenza di preparazione, al dinevitare di
generare un falso quadro di eritema, il segno pacgre di una
colite ulcerosa. Gli altri segni precoci di colitdcerosa sono
I'attenuazione o la perdita vera e propria del gqoadascolare,
associati a iperemia ed edema della mucosa. La smipia
consente di determinare l'estensione della coliterosa, e puo
confermare se lileo terminale € indenne oppurerggsato da
alterazioni dovute a “ileite da reflusso”. Duramntea colonscopia
possono essere effettuate biopsie multiple, albpsdi valutare la
presenza di displasia (e di determinare l'esistedizaolipi e
stenosi), l'istologia o confermare la diagnosi @sa di dubbio circa
la presenza di una malattia di Crohn. Le immagiwiiaiagiche
tradizionali possono essere d’aiuto anche perailela presenza di
feci a livello colico; dovrebbe essere eseguito ustnidio
radiologico seriato dell'intestino tenue per esehadla malattia di
Crohn. Le indagini radiologiche del tenue piu appiip per
valutare la presenza di ulcere aftose sono il eisiel tenue a
doppio contrasto o un transito del tenue con pneoioa per via
orale.

La diagnosi di malattia di Crohn e basata sulla doa#one di

reperti  clinici, laboratoristici, radiologici, endgcopici ed
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anatomopatologici, singolarmente non sufficientr pma certa
identificazione della malattia.

L'aumento degli indici di flogosi, quali la velocitadi
eritrosedimentazione (VES), la proteina C reatti?R), lol-
glicoproteina acida ed il fibrinogeno, la leucositmeutrofila e
I'anemia sideropenia rappresentano la prima cordetel sospetto
clinico di malattia di Crohn. Gli anticorpi direttiontro il lievito
Saccharomyces Cerevisiae (ASCA) si sono dimosteggli ultimi
anni un marcatore immunologico dotato di buona ifipga (90%)
e sensibilita (53-69%)s

La diagnosi di natura é affidata allesame endoswoplel tratto
digestivo inferiore ed all'esame istologico: |la audcopia totale
con ileoscopia retrograda rappresenta in questtaniédimetodica
chiave, permettendo una visualizzazione direttéedebioni ed il
prelievo di campioni bioptici. | caratteri endosmpistintivi di
malattia di Crohn sono rappresentati dalla distiite
segmentaria delle lesioni che raramente interesgamdto, dalla
fragilita della mucosa, dalla presenza di profonlderazioni estese
alla sottomucosa, dalle ulcere aftoidi e dal comuseontro di
stenosi o fistole. L'utilizzo di punteggi endosaapin corso di
malattia inflammatoria intestinale riconosce tre in@pali
applicazioni: la diagnosi differenziale, la valutare dell’attivita
inflammatoria e la formulazione di indici prognasti
sull'andamento della malattia.

Le lesioni endoscopiche osservate in corso di IBD,non essendo
patognomoniche, permettono di ottenere nella magogote dei
casi una diagnosi differenziale con le altre fodneolite.

La pietra miliare della diagnostica per immagini @ sempre

rappresentata dallo studio a doppio contrasto ajgifrato
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digerente (clisma del tenue e clisma opaco) chesamur la
diagnosi di estensione della patologia.

L’esame radiologico seriato dell'intestino tenue mpeite di

documentare la discontinuita e la molteplicita eldésioni che,
nelle fasi iniziali di malattia sono rappresentata una fine
granulosita del lume intestinale e dall'ispessirnedélle valvole

conniventi, che appaiono distorte. Il quadro ramticdo meglio si

definisce con la comparsa di ulcere lineari, comenagini di

“plus”, delimitate da aree di mucosa edematosacohnéeriscono il

tipico aspetto ad “acciottolato”. Altro reperto a#eristico e la
presenza di stenosi dell'ultima ansa ileale, canaitata dal segno
“della cordicella”.

L'uso complementare di altre metodiche, quali la dgnafia

computerizzata (TC), lo studio ecografico delle amsestinali, la

risonanza magnetica (RM), la videocapsula endosaopMCE), la

scintigrafia con leucociti marcati e la push endpsz (0

enteroscopia), € pressoché indispensabile in oglazi

all'eterogeneita anatomica e clinica della malatti€rohn.
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1.6 TERAPIA MEDICA

Farmaci convenzionali

La terapia delle MICI e di tipo palliativo, non ctiv@, e come
obiettivi principali si pone:

1. linduzione della remissione;

2. il mantenimento di tale fase;

3. attenuare o rendere minima la sintomatologesimtale;

4. attenuare o rendere minima la sintomatologieagxestinale;

5. fornire un trattamento che comporti il minimado di tossicita
possibile;

6. migliorare la qualita della vita;

7. mantenere uno stato nutrizionale adeguato.

La valutazione dell’efficacia della terapia medica, questi
soggetti, si basa su criteri soggettivi e oggettiMella colite
ulcerosa il miglioramento sintomatologico puo pdEre quello
endoscopico, mentre nella malattia di Crohn la elamione tra
sintomatologia del paziente e severita delle attera
endoscopiche e spesso scarsa; per tali motivi,idposta al
trattamento farmacologico viene generalmente viualla base
del miglioramento clinico.

La terapia convenzionale nelle MICI si avvale dniaci dotati di
attivita  anti-inflammatoria  (corticosteroidi,  suf@azina,
mesalazina), di farmaci immunosoppressivi (azaiapr 6-
mercaptopurina, metotrexate, ciclosporina) e di ibaotici
(metronidazolo, ciprofloxacina)Sono efficaci sia nella colite

ulcerosa, sia nella malattia di Crohn. Altri tipi Wwattamento si
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rivelano invece utili solo per una determinata [wgj@, come |l
metronidazolo per la malattia di Crohn, o i ceratbase di nicotina
nel caso della colite ulcerosa.

| corticosteroidi hanno a lungo rappresentato posaldo della
terapia sia nella malattia di Crohn, sia nella teolulcerosa,
soprattutto nelle forme di malattia da moderataves, e compresi
| casi con necessita di ricovero ospedaliero. Ntamis I'evidenza
del ruolo dei corticosteroidi nell'indurre la remigne nella colite
ulcerosa, esistono pochissimi dati che supportiuridizzo di questi
farmaci nella terapia di mantenimento di tale fase.

| corticosteroidi presentano una migliore efficagel'induzione a
breve termine della remissione (65-85%) rispett® slilfasalazina
(12% al dosaggio di 3-5 g/die) e alla mesalazirft®42al dosaggio
di 4 g/die), ma non risultano utili nel mantenimentella
remissione e nella prevenzione delle recidive. Ltiapaina e la 6-
mercaptopurina, meno efficaci dei corticosteroieil'mduzione
della remissione clinica, si sono dimostrati prezper la riduzione
0 la sospensione dei corticosteroidi nei pazigrtiogdo-dipendenti
(76%), per la chiusura delle fistole nei pazierdnanalattia di
Crohn cronicamente attiva e nel mantenimento adut@gmine
della remissione. Entrambi i farmaci vengono rapidate
eliminati dal plasma, mentre lo steady-state deiabwiti attivi,
costituiti dai nucleotidi 6-tioguaninici, viene ignto dopo un
periodo variabile da 2 a 4 settimane di sommirzsbrae quotidiana
per via orale. Il 15% dei soggetti trattati presegeneralmente
intolleranza alla terapia; gli effetti collaterglbssono essere di tipo
idiosincratico o dose-dipendenti. Tra i primi vi sda comparsa di
rash cutanei, ipertermia, pancreatiti, artralgiealgne, nausea ed

epatiti, mentre i secondi comprendono leucopeniznea e
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piastrinopenia; alcuni pazienti che sviluppano eaus corso di
trattamento con azatioprina possono tollerare taeéeaptopurina,
e viceversal'azatioprina si € dimostrata efficace nell'indoze

della remissione in alcuni studi di piccole dimensioniEzienti

affetti da colite ulcerosa in fase attiva, cosi eamlmantenimento
di tale fase.

L’esistenza di sottogruppi di pazienti con malatterattaria a
terapia convenzionale o steroido-dipendenza e ofgenza di
effetti avversi hanno portato alla ricerca di &g terapeutiche

alternative.
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1.7 TERAPIA MEDICA SPERIMENTALE

Terapie biologiche e neoplasia

La sperimentazione ha evidenziato che un eccegsmdiitochine
inflammatorie ed una concomitante deficienza di auole
regolatorie (comparato con gli individui sani) somecessarie per
mantenere, amplificare e perpetuare l'infammaziarenica
caratteristica delle malattie inflammatorie cromichtestinali IBD.
Tale presupposto e il ruolo svolto dalla rispostanumitaria
dell’ospite ha reso necessario lo sviluppo di ndaxmnaci , le anti-
citochine, in grado di modulare selettivamentdalscio o I'attivita
dei mediatori solubili immunoregolatori,sono nate terapie
biologiche.Queste comprendono:

1- composti biologici estratti o modificati, comie vaccini
(microrganismi vivi, attenuati o uccisi), gli emaote&ti e gli estratti
ormonali;

2- peptidi o proteine ricombinanti, come il GM-C®&F'ormone
della crescita;

3- anticorpi monoclonali e proteine di fusione;

4- oligonucleotidi antisense o acidi nucleici;

5- terapia genica.

In particolare, attualmente le molecole che hamowato una larga
applicazione clinica sono quelle che antagonizzbemone del
TNF-o 99,100

Tra questi quelli attualmente utilizzati comprendobiafliximab,

il Certolizumab e I’Adalimumalm:.
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La prima terapia biologica usata in pazienti con IBDstata
I'Infliximab un anticorpo monoclonale chimerico pfresentato da
un’immunoglobulina composta da una regione costég@&l di
origine umana, che rappresenta il 75% dell'antiopr da una
parte legante I'antigene di origine murina (25%) .

Esiste ancora una preoccupazione sulla sua sicurazkago
termine che include il rischio di sviluppare candiqrimo studio
di Infliximab come trattamento per la malattia do@n e relativo a
dati che si riferiscono a pazienti trattati in tempo di 11 anni
(1995-2006),percio insufficiente per una stimaeeadd!|l’'eventuale
pericolosita del farmaco. La maggior parte di patziecon la
malattia di Crohn che riceve la terapia biologica ralattia di
vecchia data, severa, cronicamente attiva e refratalle terapie
convenzionali. Generalmente farmaci immunomodulatengono
somministrati contemporaneamente agli  agenti biolo per
migliorare la loro efficacia e decrescere la praltabdi effetti
avversi. L'associazione della terapia biologica aisthio di
aumentato cancro nei pazienti IBD deve esseremertge studiata
per offrire in prospettiva la garanzia di un apgiocterapeutico
sicuro ed efficace. Infatti non € stato ancora date se
I'aumentato sviluppo di cancro in pazienti IBD sissociabile alle
terapie biologiche,alla malattia stessa ,allusacomitante di
farmaci immunosoppressori o all'insieme di queséeiabili. E’
stato invece ampiamente dimostrato che questi farmano
efficaci nell'indurre la remissione nella maggiarie dei pazienti

con malattia attiva non responsivi ad altre terapie
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Infliximab

L’Infliximab (Remicade) € un anticorpo monoclonaleinaerico,
rappresentato da un’immunoglobulina composta da neg#&one
costante IgGl di origine umana, che rappresenta75%
dell’anticorpo, e da una parte legante I'antigenerajine murina
(25%) 7677 . Esso lega con alta affinita sia la forma sotulmhe
guella transmembrana del TiFma non la linfotossina (TNFB);
inibisce in vitro l'attivita del TNk in un ampio intervallo di
dosaggi biologici.

In vivo forma rapidamente complessi stabili co@NFo. umano,
che perde cosi la sua attivita biologica, e deteama lisi delle
cellule produttrici di TNk, mediante fissazione del complemento,
citotossicita anticorpo-dipendente e apoptosi idoc¢iti T indotta
dalla porzione Fesdi tipo IgG1 dell'anticorpo.

Il trattamento con Infliximab determina la riduzeodell'infiltrato
di cellule inflammatorie e dell'espressione delleolecole
mediatrici dell'adesione cellulare, della chemistaze della
degradazione tessutale.

Dopo la somministrazione, i pazienti presentanottidivelli di
IL-6 sierica e di proteina C reattiva (PCR) rigpeai valori
precedenti al trattamento.

E’ stata dimostrata, tramite valutazione istologiedle biopsie del
colon, eseguite prima e 4 settimane dopo [linfusjoruna
sostanziale riduzione del TNFrilevabile; inoltre l'analisi delle
cellule mononucleate della lamina propria ha meassevidenza
una riduzione del numero di cellule produttrici @iNFo e

I'interferoney.

49



L’Infliximab trova indicazione nel trattamento deazenti con
malattia di Crohn in fase attiva di grado seveterado-dipendenti
o refrattari alla terapia convenzionale.

Alla prima positiva esperienza di utilizzo dell’liximab 7o nel
trattamento di un paziente con malattia di Crohmosseguiti due
studi open-label, che ne hanno dimostrato I'efigawell’indurre
una risposta clinica valutata come riduzione dé&readel CDAI, e
che la dose ottimale da somministrare doveva essenpresa tra 5
e 10 mg/Kgso.s1.82.83

Recentemente un ampio studio multicentrico randpabiz
(ACCENT 1), in cui sono stati trattati 573 pazieatin malattia di
Crohn in fase attiva, ha confermato questi risiltabstrando la
maggior efficacia del ritrattamento con Infliximagni 8 settimane
rispetto al placebo nel mantenimento della remmnsio

L'Infliximab si & dimostrato efficace anche nel taatento dei
pazienti con malattia di Crohn fistolizzante, deterando la
chiusura delle fistole secernenti enterocutaneeegamali con
effetto rapido e duraturo nel 68% dei pazientiaallose di 5
mg/Kg).ss

Lo studio ACCENT Il ha dimostrato un’efficace chiusudelle
fistole per un periodo complessivo di 54 settimae 36% dei
pazienti che avevano effettuato terapia di mantentm ogni 8
settimane con Infliximab alla dose di 5 mg/Kg (dogiclo di
induzione a 0,2 e 6 settimane), contro il 19% dazignti che
avevano assunto placebo.

Diversamente da quanto avviene nel trattamento con
corticosteroidi, il miglioramento clinico determinadall'infusione
di Inliximab si associa direttamente alla riduzione

dellinfammazione della mucosa, valutata endosmopente.
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Questa associazione e particolarmente importanth@alimostra
come l'origine delle manifestazioni cliniche, liarhmazione
mucosa, sia ridotta in maniera diretta dalla teraqmn anticorpo
monoclonale anti TNFex

La riduzione dell'infliammazione e confermata anchdivallo
microscopico dalla pressoché completa scomparsaaigrofili e
dalla riduzione dei macrofagi tissutali, associathuna profonda
diminuzione dei mediatori dell'inflammaziore.

L’Infliximab € stato associato a reazioni acute elate con
I'infusione, che includono lo shock anafilatticoles reazioni da
ipersensibilita ritardata. Le reazioni acute allisibne, incluse le
reazioni anafilattiche di tipo immediato, si possowerificare
durante o entro poche ore dall'infusione, piu coemante durante
la prima o la seconda somministrazione. Le reazonerse piu
frequentemente riportate sono rappresentate dareeliividi,
orticaria, dispnea e cefalea.

Reazioni da ipersensibilita ritardata sono stasewlte nel 25% dei
pazienti trattati a 2-4 anni dall’'ultima infusiodel farmaco: i segni
ed 1 sintomi includevano mialgie e/o altralgie ctebbre e/o
esantema, con insorgenza tra il Ill ed il Xl giormopo la
somministrazione. In alcuni pazienti si sono mastdé prurito,
edema del viso, delle mani o delle labbra, disfagial di gola e/o
cefalea . Sono stati inoltre segnalati rari casLupus farmaco-
indotto, mentre linsorgenza di linfoma non Hodgkén stata
descritta in 3 pazienti con Malattia di Crohn eaipnti con artrite
reumatoide, trattati con I'Infliximada,se.

Infine i pazienti trattati presentano una maggiareidenza di
malattie infettive ed infezioni opportunistiche, noorese

tubercolosi, istoplasmosi, listeriosi, aspergillesepsioo:.
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Viene quindi raccomandata l'esecuzione del tesanaa della
tubercolina e della radiografia del torace primhtdgtamento con
Infliximab. 92

Essendo I'Infliximab un anticorpo chimerico, la sumdusione e
associata significativamente alla formazione diicanpi anti-
Infliximab (ATI), altrimenti detti anticorpi umani rdichimerici
(HACA). Elevati livelli sierici di ATl sono causa din rapido
decremento della concentrazione ematica del farmaoa
conseguente riduzione dell’efficacia clinica e a@etlurata della
rispostaas  Inoltre, la presenza di anticorpi anti-Infliximab
rappresenta un fattore di rischio per lo sviluppio relazioni

all'infusione e di malattia da siero.

Certolizumab

Certolizumab e costituito da un frammento Fab deticorpo

monoclonale umanizzato anti-TMF legato a molecole di
polietilenglicole, somministrabile  per via sottoaoéa.

Certolizumab, a differenza degli altri anticorpi moalonali come
anche Infliximab e Adalimumab, non contiene unazme Fc e
quindi non induce in vitro attivazione del complerte

citotossicita anticorpo dipendente o apoptosi.

Un recente studio multicentrico randomizzato, ipmglo cieco ha
dimostrato che il trattamento di induzione allaelds400 mg ogni
4 settimane fino a 26 settimane, e efficace neiepéizcon malattia
di Crohn moderato-severo (PRECISE1) ed € stato afiof@strato
attraverso un altro studio open-label (PRECISEZfidacia del

trattamento di mantenimento continuato oltre latimaeha 26,
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effettuato sempre ogni 4 settimane alla dose diM@hei pazienti
con malattia moderato-severa.

L’efficacia della terapia di mantenimento con Cerioinab é stata
osservata anche nei pazienti che non effettuavasrapie
immunosoppressive concomitantiiss

Certolizumab e stato poi associato allo sviluppo réeazioni
allergiche locali nel sito di iniezione, cefaleaausea, vomito,
febbre e artralgie. Seri eventi avversi che si sagrdficati durante
il trattamento sono invece infezioni da patogenparfunisti,
tubercolosi polmonare, ascessi perianali e sonibastehe segnalati
un caso di linfoma di Hodgkin, un tumore metastatiel polmone,
un adenocarcinoma del retto.

La somministrazione del farmaco puo determinarfoidmazione
di anticorpi anti-Certolizumab che determinano umduzione
dell’efficacia del farmaco. Pero e stato inoltreersato che nei
pazienti che assumono anche altre terapie immupossgive
durante il trattamento con Certolizumab i tasdiodmazione degli
anticorpi sono molto piu bassi rispetto ai paziehte non hanno

effettuato terapie immunosoppressive concomitanti.

Adalimumab

Adalimumab €& un anticorpo monoclonale completamente
umanizzato 1gG1 anti-TNE somministrabile per via sottocutanea,
lega con alta affinita il TN umano e modula la risposta
biologica da questo indotta e regolata.

Due grandi trial clinici (CLASSIC |, CHARM) hanno rdbstrato
che Adalimumab e efficace quanto I'Infliximab siella terapia di
induzione (somministrazione del farmaco alle settim0 e 2)s

che nel mantenimento della remissione nei pazeamtimalattia di
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Crohn in fase di attivita moderata-severa che nannb mai
effettuato terapia con anti-TNF. Il trattamentonagintenimento é
stato effettuato fino a 56 settimane e la rispafitaterapia e stata
valutata attraverso il calcolo del CDAI alle setime 26 e 56 e in
entrambe € stato osservato un tasso di rispostestisEnente
significativo.e?

Eventi avversi durante la terapia in entrambi glidstsi sono
verificati con una percentuale non di molto superial gruppo del
placebo. | pil comuni sono reazioni nel sito demone, cefalea,
nausea, vomito, infezioni delle alte vie respir@orinfezioni
urinarie. Seri eventi avversi si sono verificati ima piccola
percentuale di pazienti, 2 casi di tubercolosi moiare, un
paziente con embolia polmonare, una paziente coorlal seno.
La percentuale di pazienti che ha sviluppato amnicanti-
Adalimumab in uno studio e risultata molto bassantre nell’altro
studio non € stata valutata, e non si sono ossesighificative
differenze legate all'utilizzo di terapie immunopopssive

concomitanti.

54



2. OBIETTIVI

Valutare, in uno studio monocentrico retrospettivo:

La frequenza e tipo di neoplasie in una popolazaingazienti

con malattie inflammatorie croniche intestinalfatiow up.

La possibile associazione fra caratteristiche dtaicdella
Malattia di Crohn e Rettocolite Ulcerosa e svilupp

neoplasia.

Nella stessa popolazione di pazienti e stata oatdta la
frequenza e tipo di neoplasie nei pazienti trattatin
Immunosoppressivi convenzionali e terapie biologidlanti-
TNF) da soli o in associazione, rispetto ai pazigrai trattati

con terapie immunomodulatorie.
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3. MATERIALI E METODI

Popolazione di studio.

In uno studio retrospettivo, sono state analizzadiati raccolti

prospettivamente su cartelle cliniche ambulatorigative a 1592
pazienti affetti da Malattia di Crohn o da RettaenlUIcerosa,
afferenti dal 1984 al 2009 presso il Servizio disB@enterologia
ed Endoscopia Digestiva del Policlinico UniversiariTor

Vergata” di Roma.

Criteri di inclusione

1) Diagnosi di malattia di Crohn e di Rettocolifcerosa in base
ai criteri clinici,endoscopici e radiologici cogvzionali

2) Presenza di cartella clinica ambulatoriale camananesi
completa ed almeno 2 visite di controllo.

3) Consenso informato al trattamento con terapmgiche.

Criteri di esclusione

1) Anamnesi incompleta.

2) Assenza di dati relativi ai parametri considerati.
In base ai suddetti criteri, nel’lambito di carelambulatoriali
relative a 1592 pazienti con Malattia di Crohn ettétmlite

Ulcerosa, sono stati analizzati i dati relativiGbT pazienti
Protocollo di Studio
La valutazione dei dati raccolti prospettivamentdleneartelle

cliniche e stata effettuata mediante inserimento mhrametri
considerati nei 1057 pazienti in un DBMS ACCESS (¢abase
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Management System), elaborato per lo studio deiepazcon
malattie inflammatorie croniche intestinali affetiead centro.

In particolare, per gli obiettivi dello studio sostati riportati, per
ciascuno dei 1057 pazienti, le seguenti variahilime, cognome,
data di nascita, eta, sesso, anno di diagnosidj &% alla diagnosi
di IBD, durata della malattia, anno prima visitatalultima visita,
anno prima visita, tipo di IBD (MDC vs RCU); sedéuale di IBD,
familiarita per IBD, anno e numero di interventircingici per IBD,
tipo di intervento, fumo (si, no, ex), estroprogast (si/no),
appendicectomia (si/no), manifestazioni extraimesdit (si/no),
patologie associate (si/no, tipo), malattia petiar{ai/no), terapia
per IBD (ad esclusione di immunosoppressivi e ferbmlogiche),
steroido-dipendenza (si/no), terapia IMMuUNOSOpPM&SS
convenzionale (si/no, tipo, durata, effetti coltatg, terapie
biologiche (si/no, tipo, durata, numero sommiaisioni, effetti
collaterali), diagnosi di neoplasia (si/no, tipdadsazione alla
diagnosi, anno diagnosi di neoplasia, eta allargiagdi neoplasia,
trattamento per la neoplasia: chemioterapia, racapia,
chirurgia), familiarita per neoplasie, outcome deleoplasia
(decesso, remissione), decesso per altre causdetBudarametri
clinici raccolti da 3 investigatori afferenti pressl centro (2
gastroenterologi ed 1 biologo) sono stati quindditcati per

'analisi statistica.
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Criteri per la scelta dei trattamenti

In tutti i 1057 pazienti considerati per la anallai terapia medica
nel corso della storia clinica & stata seleziomateelazione agli
attuali criteri clinici. Nei pazienti trattati conterapia
immunosoppressiva il controllo del’emocromo, GORT; e stato
effettuato in base ai protocolli standard. Nei pati con

indicazione a trattamento con farmaci anti-TNF, deguenti
condizioni rappresentavano criteri di esclusion&) Infezione
tubercolare in atto, valutata mediante positivitire-test reazione
Mantoux e reperti tipici allesame radiologico dwrace; 2)
Infezioni virali in atto (HBV, HCV, HAV, CMG, EBV),3)

Alterazione degli indici di citolisi epatica; 4) Lenpenia; 5) Altre
Infezioni o raccolte ascessuali in atto; 6) Gramga e

allattamento; 7) Allergia alle proteine murine (iximab).

Modalita di somministrazione delle terapie biologite.

Per TllInfliximab lo schema di trattamento prevedeva
somministrazione del farmaco, alla dose di 5 mgKerdi peso
corporeo, a 0, 2, 6 settimane secondo lo schenraldzione, con
possibile terapia di mantenimento in singola sonmstriazione ogni

8 settimane.

Lo schema di trattamento per [I'Adalimumab preveddaa
somministrazione del farmaco ogni 2 settimaneeAio O la dose
di farmaco somministrata era di 160 mg, alla seaond
somministrazione dopo 2 settimane dalla prima €@0dng e in

tutte le successive somministrazioni la dose edddng.

58



Per il Certolizumab, i pazienti hanno seguito urahesna di
trattamento che prevedeva la somministrazione dail@me due
dosi del farmaco a 0 e a 2 settimane, seguite da un
somministrazione ogni 4 settimane. La dose di faomac

somministrata ad ogni paziente era di 400 mg.

Analisi statistica

La valutazione statistica dei dati & stata effettudd un esperto
statistico (SZ), sulla base dei codici riportatil rdatabase,
utilizzando il programma di software R. In partena, I'analisi
statistica ha riguardato, nella popolazione totlde 1057 pazienti
con IBD e, separatamente, nei pazienti affetti ddatha di Crohn
e Rettocolite Ulcerosa la valutazione di: 1) caradtiche cliniche
della popolazione studiata; 2) frequenza di neaglag) nella
totalita dei pazienti; b) nei pazienti trattathconmunosoppressivi
convenzionali; ¢) nei pazienti trattati con terapialogica; d) nei
pazienti trattati sia con immunosoppressivi convamai che con
terapia biologica; e) nei pazienti mai trattati néon
Immunosoppressivi convenzionali che con terapidogioa; 3)
possibili differenze statisticamente significatifra frequenza di
neoplasie nei 5 gruppi di pazienti considerati.u&sto scopo, i dati
sono stati espressi come mediana e range sia stelctee nelle
Tabelle e Figure. La valutazione statistica e steffettuata
utilizzando il T test per dati non appaiati perahéronto fra medie,
mediante il Wilcoxon test per il confronto fra made e mediante
test del Chi-quadro per il confronto fra le freqme osservate nelle

diverse popolazioni.
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Impostazione modello per lo studio del rischio

Si vuole valutare I'esistenza di un’ associazioaedtie variabili: la
presunta causa (o variabile indipendente) e ltefigletto «variabile
dipendente» in quanto subordinato appunto alla akde

indipendente). In genere l'effetto e rappresentitta comparsa
della malattia, e quindi l'esistenza della asseowmEz si dimostra
confrontando la frequenza della malattia in due ofemponi

costituite rispettivamente da individui esposti@ resposti ad una

presunta causa (o determinante o «fattore di ns¢hi

Confrontare la frequenza della malattia negh esposti conla
frequenza della malattia nei non esposti

O
Q,eﬁ 1:@@0&
@fﬁ

® — e

Esposizione = presenza di un fattore che puo (ipdieamente)
causare un certo effetto

L'esistenza di una associazione puo essere accatti@acrso studi
prospettivi o retrospettivi. Come si fagaantificare I'associazione
eventualmente riscontrata, ossia a quantificanesdhio cui sono
soggetti gli individui esposti?
Il procedimento €& diverso a seconda che si tratturedb studio
retrospettivo oppure di uno studio prospettivo. IBestudio e
retrospettivo si calcola l'odds ratio, se lo studigrospettivo si

calcola il rischio relativo.

Nostro caso lo studio e retrospettivo: calcolo d&dds ratio

60



L™odds ratio" si calcola attraverso i semplici rapgp (odds) fra le
frequenze osservate. Calcoliamo gli odds di esmwsdznel gruppo dei
casi e gli odds di esposizione nel gruppo dei alihte poi ne facciamo

il rapporto.

(Odds _  0dds di esposizione nei casi

ratio - odds di esposizione nei controlli

gl o

traalathia | tmalathia
a " —
Odds ratio = - . _ dowe =i egpozizions | A b
bid b ¢ bhe no esposizions | ¢ d

L'interpretazione e identica sia che si tratti di ©Re di RR. Occorre
sottolineare entrambi possono assumere valoriciecompresi fra 0 e +o.

E intuitivo che un valore =1 indica assenza di dsg@me tra malattia ed
esposizione, in gquanto testimonia che: l'odds @obsigzione nei casi € =
all'odds di esposizione nei malati. Un valore <tliga una associazione
negativa (cioe il fattore puproteggeredalla malattia) mentre un rapporto
>1 indica l'esistenza di una associazione posfilviattore puocausarela
malattia). Naturalmente, valori crescenti indicamssociazioni piu forti.
Ovviamente, prima di dichiarare l'esistenza di apporto causa-effetto tra
I'esposizione e la malattia € bene impostare uretfiothle da poter valutare
il ruolo di altre variabili ritenuta clinicamentelavanti nell'incidenza di

neoplasia quella che definiamo variabili esplicativ
Ipotesi di modello nel nostro database
Si fa uno studio Caso-Controllo (Si neoplasia-Noplasia), in cui i casi ed

| controllo sono mecciati per le variabili sessdueata di IBD, considerando
due database separati per i due tipi di IBD analiZzCU e MDC.
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Si identificano le esposizioni che nel nostro camo:

1. somministrazione solo di ISS
2. somministrazione solo di BIO

3. somministrazione di ISS & BIO

Per ognuna delle esposizioni si calondils ratio.
Si costruisce quindi un modello Logistico per ldu@zione I'andamento
dell'odds l'associazione tra malattia e esposizexhd ruolo delle variabili

esplicative diverse a seconda del tipo di IBD atstastrattando.

Per RCU le variabili esplicative potrebbero essere:

= Sede RCU

= eta alla diagnosi IBD
= Fumo

= familiarita neoplasia

per MDC le variabili esplicative potrebbero essere:
= Sede
= Tipo di MDC
» eta alla diagnosi IBD
= familiarita neoplasia
= fumo
= Malattia Perianale
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4. RISULTATI

Popolazione di studio.

Sono stati analizzati i dati raccolti prospettivaneerelativi alle
cartelle cliniche di un totale di 1057 pazienti ddalattia di Crohn
e Rettocolite Ulcerosa.

Le caratteristiche demografiche e cliniche della glapone

studiata sono riassunte nella Tabella 1. Come itgicéa

popolazione di 1057 pazienti con IBD includeva $s&ienti con
MDC (52%) e 502 pazienti con RCU (47.5%)(Figura Chme

indicato, non si osservavano significative differem relazione al
sesso ed eta nei pazienti considerati sia nel¥msi che suddivisi

in MDC e RCU. Differentementd’eta mediana nei pazientli

sesso maschile era significativamente piu’ elevaspetto ai
pazienti di sesso femminile, sia considerando [sofazione totale
dei pazienti che nei pazienti con RCU (p<0.01). distribuzione
dell’eta nella popolazione studiata consideranda pazienti totali
che, separatamente i pazienti con MDC e RCU hangamento
gaussiano con una lieve coda verso destra, indicarié la
malattia viene diagnosticata in eta giovanile (Fig2a-c)

La distribuzione dell’eta alla diagnosiha un andamento verso

destra, piu per la MDC che per la RCU, confermactie la
malattia viene diagnosticata in eta giovanile (Fag8a-3c).L'eta
mediana alla diagnosi di IB®@ra significativamente inferiore nella
MDC rispetto alla eta mediana alla diagnosi di RQUDC 30,
range 11-85 vs RCU 37, range 12-83; p<0.01; tdeklbg) (Figura
3d). L'eta alla diagnosi di RCU era significativeimbe maggiore
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nei maschi rispetto alle femmine (M vs F: 40, radge83 vs 35,
range 11-77; p<0.05)(Tabella 1). Lo stesso dato nostago
osservato per la MDC (eta alla diagnosi nei M v8E;: 11-72 vs
30, range 12-85; p=n.s.)(Tabella 1).

La durata di malattia(se si pone alpha=0.05) nella popolazione

studiata era significativamente maggiore nei pdziean MDC
rispetto ai pazienti con RCU (anni MDC vs RCU: &nge <1-44
vs 7, range <1 — 41; p<0.025)(Tabella 1).

Il tipo prevalente delle lesiomei 555 pazienti con MDC era di
tipo stenosante in 219 (39%), fistolizzante in 1(B%) e

inflammatorio in 235 (42%)(Figura 4a). Nella pagunbne
studiata, il tipo di malattia prevalentemente stambe e
inflammatorio era significativamente piu’ elevaiapetto al tipo
fistolizzante (p<0.02 per entrambi). La storia dilattia perianale
nella MDC ¢ stata rilevata in 141 pazienti (25%).

Nell'ambito dei 555 con MDCla sede di malattiancludeva l'ileo
da solo in 389 pazienti (70%), l'ileo e colon in pdzienti (15%)
ed il solo colon in 40 pazienti (7%), altre sedi [zienti (6%),

nessuna sede (resecati senza recidiva) in 8 pati@s)(Figura
4b). Una percentuale significativamente piu’ etavdi pazienti
aveva MDC localizzata al solo ileo rispetto adlblcolon, al solo
colon o nessuna sede (p<0.025), ed all'ileo-colepetto al solo
colon o nessuna sede (p<0.025) (Figura 4b). .

La storia di malattia perianale nella MDC é stalievata in 141
pazienti (25%).

Nell’ambito dei 502 pazienti con RCU, I'estensiatienalattia era
distale in 370 (74%), subtotale in 62 (12%), tot@eb4 (11%),
mentre 16 pazienti (3%) non presentavano all'ultosaervazione

lesioni da RCU (ileostomia o pouch)(Figura 4c).
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La percentuale di pazienti con RCU distale eraisogivamente
piu’ elevata rispetto ai pazienti con RCU subtqtéidale o senza
lesioni (p<0.025)(Figure 4c).

Pazienti trattati con terapia immunosoppressiva

Nell’lambito dei 1057 pazienti con IBD seguiti inlltav up al
2009, terapie immunosoppressive convenzionalp(time) erano
state effettuate in 275 pazienti (26%)(Figura S&ja questi,
immunosoppressivi erano stati assunti da 149/54tept di sesso
maschile (27%) e 126/512 pazienti di sesso femminil
(25%)(p=n.s.). La percentuale di pazienti con #tuwapregressa
terapia immunosoppressiva con 0 senza terapiadia associata
era significativamente piu’ elevata nella popaaz di pazienti
con MDC rispetto alla RCU (MDC 201/555 pazien6%3vs RCU
74/502 pazienti, 15%; p<0.025) (Figura 5a). Terapia
Immunosoppressiva senza aver mai effettuato tetaplagica era
stata assunta da solo 150/1057 (14.2%) pazientilBbBntotale,
includenti una percentuale statisticamente piuvake di pazienti
con MDC (97/555; 17%) rispetto alla RCU (53/502;
10.6%)(p<0.025).

Nellambito dei 275 pazienti con |IBD trattati con
Immunosoppressivi, in 264 il trattamento era rappmnato da
tiopurine (Azatioprina o 6-Mercapturina)(96%dyn paziente ha
assunto solo Methotrexate e 3 pazienti solo Cicdosp. Un totale
di 5 pazienti ha assunto sia Azatioprina che Mekate, 12 sia
Azatioprina che Ciclosporina, 1 paziente Ciclospayi sia
Azatioprina che Methotrexate ed infine 3 pazierdiGiclosporina

che Methotrexate.
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Le dosi somministrate erano pari a 2-2,5 mg/kg/dier p
I'Azatioprina e 1-1,5 mg/kg/die pela 6-mercaptopurina. |l
Metotrexate, € stato somministrato alla dose dngbSuna volta la
settimana per via intramuscolare e la Ciclospoaha dose di 5

mg/Kg/die per os.

Pazienti trattati con terapia biologica

Nell’ambito delle terapie biologiche, un totaleldi9/1057 pazienti
con IBD (16.9%) sono stati trattati con farmacii-dF con o
senza aggiunta di immunosoppressori convenziokaduta 5b).
Questi 179 pazienti con IBD includevano 146/555igy@k con
MDC (26%) e 33/502 pazienti con RCU (6.6%)( Figuwh).
Terapia biologica senza terapia immunosoppressingetzionale
era stata effettuata solo da 54/1057 (5.1%) pazam IBD,
includenti 42/555 pazienti con MDC (7.6%) e 12/5@Zienti con
RCU (2.4%). Quindi 25/1057 ( 11.8%) pazienti corDIB(MDC
104/555 pazienti, 18.7%; RCU 21/502 pazient2%). hanno
assunto entrambe le terapie (Figura 5c).

La percentuale di pazienti che aveva assunto tebapliegiche con
0 senza terapia immunosoppressiva convenzionale era
significativamente piu’ elevata nella popolazionepdzienti con
MDC rispetto alla RCU (p<0.025 per entrambi).

Nellambito delle terapie biologiche, in 114 patziela terapia
biologica era rappresentata solo dall'Infliximab,d27 pazienti sia
da Infliximab che Adalimumab, in 1 paziente sialf@iximab che
Certolizumab, in 2 pazienti sia da Infliximab chéadmumab e
Certolizumab, in 1 paziente sia Infliximab che Etaegt. |l totale

dei pazienti con IBD trattati con Infliximab con senza altre
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terapie biologiche o immunosoppressive era pertpato a 145.
Altre terapie biologiche senza Infliximab erano pagsentate da
Adalimumab in 31 pazienti, Certolizumab in 2 pagiiementre 1

paziente con Malattia di Crohn é stato trattato Namalizumab in
relazione alla concomitante sclerosi multipla.

Queste terapie biologiche sono state somministrate tempi

differenti e non in combinazione.

Pazienti con Neoplasia diagnosticata prima o dopo ldiagnosi
di IBD

Nelllambito dei 1057 pazienti con IBD, diagnosi mioplasia e
stata posta in un totale di 73 pazienti (6.9%)(39vM 34 F;
p=n.s.)(Figura 6a). Diagnosi di neoplasia dopdi#gnosi di IBD
e stata posta in 57/1057 pazienti (5.5%).

Nell’ambito dei 1057 pazienti, sviluppo di neopéasi € osservato
in 26/502 pazienti con RCU (5.2%) e in 47/555 patzieon MDC
(8.5%). La differenza osservata non e statisticaensiginificativa.
La distribuzione del tipo di neoplasie osservate todhle dei
pazienti, nella MDC e RCU é riportata nella Figu&b. Come
indicato, sono state osservate: 8 neoplasie ine@s(5 MDC e 3
RCU), 14 neoplasie mammarie ( 10 MDC e 4 RCU)ntomi (5
MDC e 1 RCU) e 45 altri tipi di neoplasie (27 M2QA8 RCU).

Pazienti con Neoplasia diagnosticata dopo la djaosi di IBD
Nell’ambito dei 1057 pazienti con IBD, diagnosirgioplasia dopo
la diagnosi di IBD e stata posta in 57/1057 pazi@#o)(Figura
7a).

Nell’ambito dei 1057 pazienti, sviluppo di neopasi € osservato
in 16/502 pazienti con RCU (3.2%) e in 41/555 patzieon MDC
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(7.4%)(Figura 7b). La percentuale di pazienti im €wstata posta
diagnosi di neoplasia dopo la diagnosi di IBD era
significativamente maggiore nei pazienti con MDGpatto ai
pazienti con RCU (p<0.025). La popolazione MDC éniedia piu
giovane della popolazione di RCU, ma con questo siopuo
concludere assolutamente che l'avere MDC é la cduseidenza

di neoplasia maggiore.

Lo studio della frequenza di neoplasie dopo diagnddBD in

relazione al tipo prevalente di MD@dica che la frequenza e

significativamente piu’ elevata nei pazienti affekh MDC di tipo
fistolizzante (22%) rispetto sia al tipo stenosari6%) che
inflammatorio (5%; p<0.025 vs entrambe)(Figura 8a).

La frequenza di neoplasie dopo diagnosi di IBD ilaziene alla

sede della MDCnon ha rilevato differenze statisticamente

significative fra i gruppi (Figura 8b).

Analogamente, la frequenza di neoplasie dopo dsigiholBD in

relazione alla sede della RCuon ha rilevato differenze

statisticamente significative fra i gruppi (Fig@).

Nell’lambito del totale dei pazienti con IBD, la pentuale dei

soggetti fumatoriera significativamente piu’ elevata nei pazienti
affetti da MDC rispetto ai pazienti con RCU, conteso (31% vs
14%, p<0.025)(Tabella 1)(Figura9a). L'incidenza domplasie nei
non fumatori € significativamente maggiore nei patii affetti da
MDC che in quelli da RCU (32/555, 8.5% vs 12/50289%2,
p<0.025). (Figura 9b).

Stratificando la frequenza di neoplasie per clagsiurata delle

IBD (<5, 5-10 o0 >10 anni)e stato osservato che la frequenza e

significativamente piu’ elevata nei pazienti con ®di durata >10
anni rispetto ai pazienti con RCU di durata >10igjpr0.025).
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Non si sono osservate differenze stratificando giee durate di
IBD (p=n.s.). Questa osservazione viene suppodataiscontro
che la mediana della durata di malattia alla diagao neoplasia
era significativamente piu’ elevata nei pazientn ceIDC (16,

range 1-37) rispetto ai pazienti con RCU (6, ranty&6)

(p<0.025)(Figura 10).

Nei pazienti con malattia di Crohn, la frequenzandoplasie era

significativamente piu’ elevata nei pazienti conlattéa perianale
(20/140; 14%) rispetto ai pazienti con MDC ma senzaattia
perianale (21/388;5.%) (p=<0.025).(Figura 11)

Neoplasie nei pazienti trattati 0 non con immunosqguessivi e

biologici, da soli o in associazione dopo la diagsiodi IBD

Totale dei 1057 pazienti con IBD.
Nelllambito dei 1057 pazienti con IBD totali, 27Arino assunto

ISS a prescindere da altre terapie: di questi, H&nhno avuto
diagnosi di neoplasie (5.9%). Terapia biologica (oosenza altre
terapie) e stata assunta da 177/1057 pazientigbndi questi, 8
hanno presentato neoplasie (prima della terapladica in 1), con
una frequenza pari al 4.5% (8/177).

Sempre nell’ambito dei 1057 pazienti totali con |[BI25 pazienti
hanno assunto terapia combinata con ISS e terapliegiza: di

questi neoplasia é stata diagnosticata in 7 (dgsureione di
suddette terapie), con una incidenza pari al 5.6#26). Terapia
convenzionale da sola senza ISS o biologici € siatunta da

713/1057 pazienti: di questi, 35 hanno avuto diagdoneoplasia
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(4.9%). L’'analisi statistica dei dati ha rilevato sesza di
significative differenze in termini di frequenzarioplasie fra tutti
I gruppi di pazienti, inclusi i trattati con ISS dsoli o in
associazione con terapia biologica, rispetto sipaaienti trattati
con sola terapia biologica che mai trattati sia £8S che terapia
biologica.

Pazienti con RCU.

Nell’ambito dei 502 pazienti con RCU totali, 74 hamssunto ISS

a prescindere da altre terapie: di questi, 2 dawuto diagnosi di
neoplasia dopo la terapia ISS (2.7%). Terapia biotodcon o
senza altre terapie) e stata assunta da 32/502npiazon RCU: di
guesti nessuno ha presentato neoplasia (0%). Ndilita dei 502
pazienti con RCU, 406 pazienti hanno assunto sel@pta
convenzionale: di questi, 13 hanno avuto diagnasnabplasia
(13/416: 3.2%)(Figura 12). L’'analisi statistica dkti ha rilevato
assenza di significative differenze in termini deduenza di
neoplasie fra tutti i gruppi di pazienti con RCblusi i trattati con
ISS da soli 0 in associazione con terapia biolqgispetto sia ai
pazienti trattati con sola terapia biologica cha tmattati sia con
ISS che terapia biologica.

Pazienti con MDC

Nell’ambito dei 555 pazienti i con MDC, 197 hanrgsanto ISS a

prescindere da altre terapie: di questi, 14 havuto diagnosi di
neoplasia dopo la terapia ISS (2.7%)(altri 4 diagrh neoplasia
prima della assunzione di ISS. L’incidenza di rasia in questi
pazienti € quindi pari a 7.1% (14/197)(Figura 12erapia
biologica (con o senza altre terapie) e stata a&gsda 145/555
pazienti con MDC: di questi 8 hanno presentato rthag di
neoplasia (8/145: 5.5%)(1 paziente ha avuto diagmasia della
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assunzione di terapia biologica). Nellambito déb5azienti con
MDC, 307 pazienti hanno assunto solo terapia carigaale: di
questi, 22 hanno avuto diagnosi di neoplasia (22/302%).
L’'analisi statistica dei dati ha rilevato assenzasijnificative
differenze in termini di frequenza di neoplasie tingti i gruppi di
pazienti con MDC, inclusi i trattati con ISS da is@ in
associazione con terapia biologica, rispetto sipaaienti trattati
con sola terapia biologica che mai trattati sia £8S che terapia
biologica.

Nell'insieme quindi, analizzando la frequenza dek®plasie in
relazione alle terapie effettuate, non si sono rease differenze
statisticamente significative nellambito dei pasiecon IBD,
MDC o RCU, trattati rispettivamente con ISS da stf& + terapia
biologiche o terapie biologiche da sole rispettpadienti con IBD,
MDC o RCU mai trattati con ISS da solo o ISS + paa

biologiche. I risultati relativi sono riportati nelFigura 12.(Tab.2).
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5. DISCUSSIONE

Il rischio di sviluppare neoplasie nei pazienti cii8D trattati con
terapie immunosoppressive € ancora oggi non deéb tdéfinito.
Questo problema ha assunto particolare rilevang& akimi anni, in
relazione alla introduzione di terapie in grado diodulare
selettivamente la attivita e/o il rilascio di media in grado di
mantenere il processo inflammatorio, denominateafiie biologiche”.
Fra questi, i farmaci anti-TNF, utilizzati per lairpa volta in una
sperimentazione clinica nella malattia di Crohn 1#95. Da qui se ne
evince come la sicurezza a lungo termine di gdiastaci sia ad oggi
non definita, essendo limitata ad un follow up & anni per la
malattia di Crohn. Inoltre, recenti evidenze indigail possibile
sviluppo di un raro linfoma epatosplenico nei patiieon IBD trattati
sia con farmaci anti-TNF che ISS convenzionali, oearo linfoma
e stato osservato in 17 giovani pazienti, la magmae di sesso
maschile, che ha portato a decesso 15 pazientstQuoeservazione ha
portato a limitare 'uso combinato di queste teeamoprattutto in
giovane eta. Le attuali conoscenze suggeriscoravtatthe i vantaggi
nell’'uso di terapie biologiche sia superiore achis incluso il rischio
di neoplasie, qualora le indicazioni al trattamesi@no appropriate.
Tuttavia, la frequenza di neoplasie nei pazienti mostra ampia
variabilita geografica, non solo in relazione alleerapie
immunomodulatorie, In particolare, il rischio diapasie nel lungo
termine non € ad oggi noto. Allo scopo di valutaieriormente
guesto problema, nel presente studio e stata vallgafrequenza di
neoplasie in una coorte di pazienti con IBD indallup. La frequenza
di neoplasie e stata considerata in relazione #erdiiti variabili

cliniche, quali le caratteristiche della malattid'dilizzo di terapie

72



immunomodulatorie, Nell'insieme, si €& osservata uekevata
frequenza di neoplasie nella popolazione generalepdzienti con
IBD, in particolare con MDC. La osservazione chdrieguenza di
neoplasie era significativamente piu’ elevata regi@nti con MDC di
lunga durata €& in accordo con precedenti ossem@azio
Differentemente, il dato osservato che la frequedizaeoplasie e
significativamente piu’ elevata nei pazienti con @Bia con malattia
luminale fistolizzante che, separatamente, neigoaizicon MDC e
malattia perianale, rappresenta una osservazi@wegentemente non
descritta che necessita ulteriori conferme. Queddto potrebbe
rendere conto del riscontro di una aumentata frezpueli neoplasie
nei pazienti trattati con biologici in alcune cdisise, in relazione alla
necessita di terapia biologica nei pazienti conattial fistolizzante a
decorso piu’ severo. Nella nostra popolazione vigtéuso di terapia
immunomodulatoria convenzionale da sola o in asgamie con
terapie biologiche, cosi’ come di sola terapia cgata non € apparso
aumentare significativamente il rischio di svilupdbneoplasia nei
pazienti con MDC che con RCU. Questa osservaziaritavia
potrebbe essere in relazione alla relativa scansaerosita dei casi,
che, nonostante I'elevata numerosita del campi@mpayi a 73 pazienti
con IBD (6.9%). Suddetta numerosita dei casi (IBDcancro)
potrebbe non essere sufficiente a verificare l&gotche la terapia
immunomodulatoria o biologica aumenti significativente il rischio
di neoplasia. Tuttavia, il calcolo del campione \@dutare (“sample
size”) non é stato effettuato in quanto ad oggi Bostato stimato il
rischio di sviluppare neoplasia nel sottogrupppatiienti con MDC e,
separatamente RCU, a decorso piu’ severo di naldttidati del
presente studio pertanto possono essere utili ot & riportare il

possibile aumentato rischio di neoplasie nei parzieon lesioni
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luminali tipo fistolizzante e, separatamente, calattia perianale, ma
anche a fornire la valutazione della frequenzasat@i neoplasie in
pazienti con IBD suddivisi in relazione a carattiche cliniche di

decorso della malattia. Le osservazioni del presstudio potranno
pertanto essere di ausilio per il calcolo del cameidi pazienti con
IBD da studiare allo scopo di rilevare, qualorasprée, un aumento

rischio di sviluppo di neoplasie.
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/. TABELLE

Tabella 1. Caratteristiche demografiche e cliniche della papone

studiata.
MDC RCU TOTALE
(n=555) (n=502) (n=1057)
M/F 296/259 216/286 545/512
(53%/47%) (43%/57%) (51%/49%)
Eta
Totali 44 (14-89) 46 (18-89) 45 (14-89)
M 44 (16-82) 49 (18-89) 47 (16-89)
F 44 (14-89) 43(18-86)b 43 (14-89)a
Eta alla diagnosi
Totali 30 (11-85) 37 (11-83) 33 (11-85)
M 30 (11-72) 40 (12-83)c 34 (11-83)
F 30 (12-85) 35 (11-77) 32 (11-85)
Durata di malattia 9 (<1-44) 7 (<1-41) n.d.
Pazienti resecati | 363/555 (65%) | 65/502 (13%) 428/1057(40%

)

Fumatori

173/555 (31%)

70/502 (14%)

243/1057 (234

a= p<0.01 eta mediana nel totale pz IBD sesso bksso F;

b=p<0.01 etda mediana pz RCU sesso M vs sesso F;
c=p<0.01 eta mediana alla diagnosi RCU nei M vs F
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Tabella 2. Alcune caratteristiche dei pazienti diagnostica@iDI
sottoposti a trattamenti ISS e alle terapie biabgi che hanno

sviluppato neoplasia.

Durata ISS Anno inizio Anno dgn
n=16 Tipo IBD ISS (mesi) Tipo K ISS K At
1 MDC MIX 11 cutaneo 1990 2004 14
2 MDC AZA 35 prostatico 2000 2007 7
3 MDC AZA 1 mammario 2001 2008 7
4 MDC AZA 84 linfoma 1992 2002 10
5 MDC AZA 12 epatico 1999 2000 1
6 MDC MIX 43 mammario 1998 2003 5
7 MDC AZA 16 linfoma 2002 2003 1
8 MDC AZA 39 cutaneo 1998 2002 4
9 MDC AZA 53 vescicale 1989 2002 13
10 MDC AZA 72 cutaneo 2002 2008 6
11 MDC AZA 51 mammario 2002 2003 1
12 MDC MIX 184 gastrointestinale 1986 2009 23
13 MDC AZA 4 laringeo 2000 2002 2
14 MDC AZA 12 ovarico 2005 2006 1
15 RCU AZA 24 mammario 2002 2008 6
16 RCU AZA 72 cutaneo 1996 2008 12
Anno inizio T Anno dgn
n=28 | Tipo IBD T BIO | Totn®inf. Tipo K BIO K At
1 MDC IFX 7 mammario 2004 2008 4
2 MDC IFX 3 epatico 1999 2000 1
3 MDC IFX 8 mammario 2000 2003 3
4 MDC IFX 6 mammario 2000 2005 5
5 MDC IFX 4 mammario 2002 2003 1
6 MDC IFX 30 gastrointestinale 2000 2009 9
7 MDC IFX 3 laringeo 2001 2002 1
8 MDC IFX 7 cutaneo 2002 2008 6
Durata Tot Anno Anno
Tipo ISS n° inizio inizio Anno dgn
n=7 | IBD | ISS | (mesi) |TBIO | inf. Tipo K ISS T BIO K At
1 | MDC | AZA 1 IFX 7 mammario 2001 2004 2008 7
2 | MDC | AZA 12 IFX 3 epatico 1999 1999 2000 1
3 | MDC | MIX 43 IFX 8 mammario 1998 2000 2003 5
4 MDC | AZA 51 IFX 4 mammario 2002 2002 2003 1
5 | MDC | MIX 184 IFX 30 | gastrointestinale | 1986 2000 2009 23
6 | MDC | AZA 4 IFX 3 laringeo 2000 2001 2002 2
7 MDC | AZA 72 IFX 7 cutaneo 2002 2002 2008 6
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FIGURA 1

8. FIGURE
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Distribuzione d'eta in IBD
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FIGURA 3

Distribuzione d'eta alla diagnosi di 1IBED
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FIGURA 4
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FIGURAS

Assunzione ISS per tipo IBD
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FIGURA 6

Neoplasia ed IBD
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FIGURA 7

Neoplasia dopo diagnosi di IBD
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FIGURA 8

Incidenza di neoplasia per tipo di MDC
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FIGURA 9

FUMO ED IBD
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FIGURA 10

Durata di malattia alla diagnosi di neoplasia
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FIGURA 12
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9. LEGENDE PER LE FIGURE

FIGURA 1

Gli istogrammi mostrano la percentuale di pazidhgsesso femminile (F) e
maschile (M) nel totale dei pazienti con IBD, MDCR&U. Non si sono
osservate differenze significative fra i gruppi.

FIGURA 2

| grafici mostrano la distribuzione dell’eta neizpenti con IBD (panel a),
MDC (panel b) e RCU (panel ¢) .L'eta mediana neiigraéz di sesso
maschile era significativamente piu elevata vsaaignti di sesso femminile
(p=<0.01).

FIGURA 3

| grafici mostrano la distribuzione dell’eta allagnosi di IBD (panel a),
MDC (panel b) e RCU (panel c). Come evidenzia&alalla diagnosi di
IBD era significativamente minore nei pazienti ¢dDC vs ai pazienti con
RCU (p=<0.01)

FIGURA 4

Gli istogrammi mostrano la percentuale di paziesin MDC di tipo
Stenosante, Fistolizzante, Infiammatorio (panell ajpo di malattia
prevalentemente stenosante ed infiammatorio eraifis@tivamente piu
elevato vs al tipo fistolizzante (p =.< 0.02 petrambi)

Gli istogrammi mostrano la percentuale di pazieom MDC in relazione

alla sede (panel b). Come indicato, la percentdalpazienti con MDC

localizzato all'ileo era significativamente piu edta vs allileo-colon,al

solo colon o nessuna sede ( p= <0.025).Inoltreefagmntuale di pazienti con
MDC localizzato all'ileo-colon era significativamienpiu elevata vs al solo
colon o nessuna sede (p=<0.025).

Gli istogrammi mostrano la percentuale di pazieoth RCU in releazione
alla sede (panel c). Come indicato, la percentdalgazienti con RCU in
sede distale era significativamente piu elevataiysazienti RCU con sede
subtotale,totale e senza lesioni (p=< 0.025).
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FIGURA 5

Gli istogrammi mostrano la percentuale di pazidBiD, MDC o RCU
relativa all'assunzione di terapia immunosoppressi(panel a).La
percentuale di pazienti con attuale o pregresspieimmunosoppressiva
con 0 senza terapia biologica associata era ggtifamente piu elevata
nella popolazione di pazienti MDC vs alla popolasodi pazienti RCU
(p=<0.025).

Gli istogrammi mostrano la percentuale di pazidBiD, MDC o RCU
relativa all'assunzione di terapia biologica (paiml La percentuale di
pazienti trattata con terapia biologica senza tarammunosoppressiva
associata era significativamente piu elevata nedipolazione di pazienti
MDC vs alla popolazione di pazienti RCU (p=< 0.025)

Gli istogrammi mostrano la percentuale di pazidBiD, MDC o RCU
relativa all'assunzione di terapia biologica consamsata la terapia
Immunosoppressiva (panel c). La percentuale di paziattata con terapia
biologica con terapia immunosoppressiva associgdasignificativamente
piu elevata nella popolazione di pazienti MDC véa gbopolazione di
pazienti RCU (p=< 0.025).

FIGURA 6

Gli istogrammi mostrano la percentuale di paziéBD con diagnosi di
neoplasia.(panel a).

Gli istogrammi mostrano la percentuale di pazi¢éBbH,MDC o RCU con
diagnosi di neoplasia suddivisi per tipo gastra@titale,mammario,linfoma
e altri tipi di neoplasie (panel b).

FIGURA 7

Gli istogrammi mostrano la percentuale di paziéBD con diagnosi di
neoplasia dopo diagnosi di IBD .(panel a).

Gli istogrammi mostrano la percentuale di pazi¢éBbH,MDC o RCU con

diagnosi di neoplasia dopo diagnosi di IBD .(panelLa percentuale era
significativamente piu elevata nella popolazionepdrienti MDC vs alla
popolazione di pazienti RCU (p=< 0.025).
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FIGURA 8

Gli istogrammi mostrano la frequenza di neoplasipaddiagnosi di IBD in
relazione al tipo prevalente di MDC (inflammatorigtenosante
fistolizzante) (panel a).Si rileva una frequenaa glevata nei pazienti MDC
di tipo fistolizzante vs ai pazienti MDC di tipoesiosante o di tipo
inflammatorio.(p= < 0.025 vs entrambe)

Gli istogrammi mostrano la frequenza di neoplasipaddiagnosi di IBD in
relazione alla sede della MDC (panel b). Non sicsosservate differenze
significative fra i gruppi.

Gli istogrammi mostrano la frequenza di neoplasipaddiagnosi di IBD in
relazione alla sede della RCU (panel c). Non sososservate differenze
significative fra i gruppi.

FIGURA 9

Gli istogrammi mostrano la percentuale di fumawdi non fumatori nella
popolazione IBD,MDC o RCU (panel a). Si osserva lehpercentuale dei
soggetti fumatori era significativamente piu elevagi pazienti con MDC vs
ai pazienti con RCU ( p=<0.025).

Gli istogrammi mostrano la frequenza di neoplasipazienti MDC o RCU
nellambito di fumatori e di non fumatori (panel.byi osserva che
I'incidenza di neoplasia dei soggetti non fumatd significativamente piu
elevata nei pazienti con MDC vs ai pazienti con R3<0.025).

FIGURA 10

Gli istogrammi mostrano la mediana della duratandilattia IBD alla
diagnosi di neoplasia espressa in anni in paziemi MDC o RCU.Si
osserva che la suddetta durata di malattia espr@éssaanni era
significativamente piu elevata nei pazienti con MDE ai pazienti con
RCU.(p=<0.025).
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FIGURA 11

Gli istogrammi mostrano la frequenza di neoplasieeiazione alla presenza
di malattia perianale in pazienti con MDC. Si osseche la frequenza di
neoplasia é significativamente piu elevata neigratzcon malattia perianale
vs ai pazienti con MDC senza malattia perianalesQpg25).

FIGURA 12

Gli istogrammi analizzano la frequenza delle nesiplan relazione alle
terapie effettuate nell’ambito dei pazienti con IBMDC o RCU, trattati

rispettivamente con ISS da solo, ISS + terapiaobiohe o terapie
biologiche da sole rispetto ai pazienti con IBDD® o RCU mai trattati

con ISS da solo 0 ISS + terapia biologiche o teramlogiche da sole. Non
si sono osservate differenze significative fraup.
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