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Premessa

Per molti anni, dopo la descrizione di una malattia cro-
nica granulomatosa intestinale da parte di Dalziel nel
1913 1 e, in maniera più completa, da parte di Crohn,
Ginzburg e Oppenheimer nel 1932 2, si è ritenuto che
non esistesse alcuna relazione tra malattia di Crohn (MC)

e cancro (Ca). Il rischio di sviluppare un Ca nei pazien-
ti con MC, infatti, è stato oggetto di controversie sin
dal 1948, quando Warren e Sommers riportarono il caso
di un carcinoma del colon-retto (CCR) insorto in un
paziente con MC 3. La testimonianza di una qualche
associazione tra MC e Ca rimase ancora per molti anni
legata alla descrizione di singoli casi clinici 4-9, finchè nel
1973 Weedon e Coll. pubblicarono uno studio epide-
miologico sul rischio di Ca nei pazienti con MC con-
frontato con quello della popolazione generale 10. Se da
un lato l’evidenza di un aumentato rischio di CCR nei
pazienti con colite ulcerosa (CU) trova ennesima ulte-
riore conferma in recenti studi 11, il rischio di Ca nel-
la MC dall’altro lato non è altrettanto ben definito,
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nonostante le numerose indagini condotte in questo sen-
so dal 1973 ad oggi. Sulla base dei dati della letteratu-
ra però sembra ragionevole supporre che esista un’asso-
ciazione tra MC e Ca del grosso e del piccolo intestino
12. Il rischio di sviluppare un Ca appare particolarmen-
te elevato nei pazienti con MC diagnosticata prima dei
25 anni di età e con interessamento colico esteso. Anche
il rischio di linfomi e di neoplasie extraintestinali sem-
bra essere aumentato 13. I pazienti affetti da Crohn pre-
sentano quindi un rischio di neoplasie del tratto gastroen-
terico e del sistema emopoietico più elevato se confron-
tato con quello della popolazione generale. Identificare i
gruppi di soggetti maggiormente esposti potrebbe risul-
tare utile per pianificare appropriate metodiche di sor-
veglianza e diagnosi precoce.

Metodo e risultati

L’osservazione di un caso di Ca del sigma in un pazien-
te affetto da colite di Crohn e del tutto recentemente
di un altro caso di Ca dell’ano in un paziente con Crohn
a localizzazione anale, ha indotto gli AA ad una revi-
sione della letteratura allo scopo di analizzare e valutare
il rischio reale di Ca nella MC. È stata condotta una
ricerca su “pubmed”, utilizzando le seguenti parole chia-
ve “Risk factors for cancer in patients with Crohn’s disea-
se”, “Cancer and Crohn’s disease”, Crohn’s disease and
cancer risk”. Sono stati individuati ed analizzati 35 stu-
di. Una recente meta-analisi del 2007 di Von Roon (St.
Mary’s Hospital-London) analizza i dati dei lavori pub-
blicati dal 1973 al 2005. È stata inoltre condotta una
analisi delle citazioni presenti all’interno dei singoli arti-
coli. Infine sono stati esaminati i numerosi case reports
citati. Nei pazienti affetti da MC il rischio di CCR risul-
ta aumentato. Tale rischio è più evidente per il Ca del
colon; il rischio di Ca del retto è invece sovrapponibile
a quello della popolazione generale, così come quello di
CCR nei pazienti con MC localizzata nel tenue. I fat-
tori correlati con un rischio più elevato di CCR sono :
diagnosi di MC prima dei 25 anni di età, severità del-
la colite, fumo di sigaretta, terapie immunosoppressive,
familiarità per CCR, durata della malattia (il tempo
medio di durata della malattia prima della insorgenza
eventuale di Ca sembra essere stimabile intorno a 16
anni). Anche il rischio di Ca del piccolo intestino nei
pazienti con Crohn del tenue sarebbe aumentato, varian-
do, a seconda della localizzazione della malattia, da 20
volte a 160 volte quello della popolazione generale. Tale
rischio rimane, comunque, contenuto in termini assolu-
ti. Il rischio di sviluppare altre neoplasie del tratto
gastroenterico appare aumentato. Tuttavia i dati dispo-
nibili non raggiungono, per quel che riguarda il Ca
dell’orofaringe, dell’esofago, dello stomaco e dell’ano, una
significatività statistica e pertanto non permettono di
trarre conclusioni esaustive. I pazienti affetti da MC pre-
senterebbero un rischio aumentato di sviluppare linfomi,

ma questa evidenza potrebbe essere inficiata da nume-
rosi fattori confondenti, quali ad esempio le terapie
immunosoppressive. L’associazione MC e carcinoidi o
leucemie o altre neoplasie extraintestinali è riportata in
letteratura, ma i dati attuali sono spesso frammentari e
contradditori e non consentono di confutare la veridi-
cità di questa associazione.

Discussione

CROHN E CANCRO: FATTORI DI RISCHIO. 
La presenza di una malattia infiammatoria cronica inte-
stinale (MICI), ancor più se di lunga data, rappresenta
di per sé un fattore di rischio per lo sviluppo di neo-
plasie 11, 14-15. L’insorgenza di Ca è una delle più serie
complicanze delle MICI, costituendo, peraltro, la causa
di 1/6 dei decessi nei pazienti affetti da CU e di 1/12
nei pazienti affetti da MC (16). Non è facile stabilire il
ruolo dei numerosi potenziali fattori coinvolti nello svi-
luppo di Ca nei pazienti affetti da MC. Le stime del
rischio variano enormemente nei diversi studi; ciò è da
ascrivere alle differenze nella popolazione dei pazienti, ai
metodi statistici utilizzati e forse anche al diverso approc-
cio terapeutico alla malattia. A questo proposito è oppor-
tuno ricordare la maggior tendenza nei paesi scandinavi
ad effettuare colectomie o proctocolectomie: questo
potrebbe giustificare una minore incidenza del CCR in
queste regioni rispetto agli Stati Uniti o al Regno Unito
13. Non bisogna inoltre dimenticare i possibili errori di
interpretazione sulla reale incidenza di Ca se si fa rife-
rimento solo agli studi effettuati in centri di riferimen-
to, cui affluiscono categorie di pazienti di per se a mag-
gior rischio. La durata e l’estensione anatomica della
malattia 13, con una spiccata correlazione tra segmento
intestinale interessato dal processo flogistico cronico ed
aumento del rischio di Ca 15, 17-20, la giovane età al
momento della diagnosi di MC 13, una anamnesi fami-
liare positiva per CCR 21, la sindrome di Lynch
(HNPCC) 22, la presenza di colangite sclerosante primi-
tiva 23, una anamnesi farmacologia positiva per terapie
immunosoppressive od immunomodulatrici 24-28, una sto-
ria di assunzione di contraccettivi orali 29, l’abitudine al
fumo di sigaretta alla diagnosi di MC e la persistenza
di questa negli anni successivi 13, 30-31, e, in ultima ana-
lisi, un approccio chirurgico non ottimale alla malattia
12,32, sono tutti fattori che possono contribuire in manie-
ra anche indipendente tra di loro allo sviluppo di Ca
nei pazienti con MC. Alcuni studi testimoniano la pos-
sibilità che altri fattori possano svolgere un’azione pre-
ventiva nei confronti dell’insorgenza di Ca nei pazienti
affetti da Crohn. A questo proposito trovano spazio un
follow-up periodico con colonscopia o anche tramite visi-
te ambulatoriali o ricoveri ospedalieri 30, il trattamento
con 5-aminosalicilati 30, 33-34, farmaci anti-infiammatori
non steroidei, acido folico ed acido ursodesossicolico 35,
la cessazione dell’abitudine al fumo di sigaretta, etichet-
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tata come primo step terapeutico sia nei confronti del
possibile sviluppo di un Ca 30 sia nei confronti della
malattia stessa 31, nonché un approccio chirurgico ade-
guato. Un attento studio del ruolo giocato da questi fat-
tori potrebbe portare all’identificazione di gruppi di sog-
getti a forte rischio di sviluppare un Ca, consentendo
così di pianificare metodiche di prevenzione o di dia-
gnosi precoce adeguate.

IL CANCRO NELLA MALATTIA DI CROHN. 
È ormai opinione comune che la MC si associ ad un
incremento del rischio di neoplasie. Un aumento del
rischio di Ca del tratto intestinale è infatti rilevabile nei
pazienti affetti da MC, anche se nello specifico non si
sono riscontrati aumenti di incidenza o di rischio rela-
tivo di Ca dell’orofaringe, dell’esofago e dello stomaco
rispetto alla popolazione generale; una tendenza
all’aumento è documentata per il Ca dell’ano. Il rischio
di sviluppo di linfomi appare anch’esso aumentato.
Controversi e di difficile interpretazione sono invece i
dati relativi all’associazione tra MC ed altre neoplasie.

CANCRO DEL COLON-RETTO.
Il CCR nei pazienti affetti da MC presenta caratteristi-
che peculiari che lo differenziano dal Ca sporadico.
Generalmente diffuso, con caratteri di molteplicità, può
essere non evidente all’osservazione macroscopica o coin-
volgere l’intestino a tutta parete con formazione di ste-
nosi, rimanendo silente per quel che riguarda la sinto-
matologia sino ad uno stadio avanzato: a questo punto
si manifesta con sintomi di tipo ostruttivo, perdita di
peso e presenza di massa addominale. A volte può pre-
sentarsi in associazione con fistole oppure può insorgere
in anse escluse. Il CCR nella MC colpisce frequente-
mente pazienti più giovani (48 vs. 70 anni) e si loca-
lizza di preferenza nel colon destro (45% vs. 20% dei
casi), confrontato con il Ca insorto ex novo. Il rischio
di sviluppare un CCR nei pazienti affetti da MC è dun-
que aumentato 13: questa maggiore incidenza è da attri-
buire ad un’aumento dell’incidenza del solo Ca del colon;
per quel che riguarda il Ca del retto, infatti, non ci sono
differenze significative di rischio rispetto alla popolazio-
ne generale 13. Quest’assunto potrebbe essere ricondotto
al fatto che la MC interessa il retto in una minima per-
centuale di casi. Segmenti intestinali interessati da malat-
tia sono a maggior rischio 15, 17-20. Mentre il rischio di
sviluppare un CCR in pazienti che presentano MC con-
finata al piccolo intestino sembra essere sovrapponibile a
quello della popolazione generale 13, la localizzazione del-
la malattia al grosso intestino si associa, invece, ad un
notevole incremento del rischio di Ca in questa sede 13.
Una diagnosi di MC antecedente ai 25 anni di età si
associa ad un aumentato rischio di Ca 10,18, così come
una MC di lunga durata 36. I pazienti affetti da MC
severa con esteso interessamento del grosso intestino e
con diagnosi di malattia antecedente ai 25 anni di età,
non sottoposti in precedenza ad un intervento di colec-

tomia profilattica, sono a forte rischio per lo sviluppo
di un CCR 37-38; sono proprio questi i pazienti che pos-
sono beneficiare di un adeguato programma di sorve-
glianza mediante endoscopie 13,39. L’atteggiamento del
chirurgo di fronte ad un paziente affetto da MC che va
incontro a trasformazione neoplastica è mutuato dalla
chirurgia oncologica. Un’ampia resezione con anastomo-
si su margini liberi da malattia accompagnata da linfoa-
denectomia ed eventualmente l’allargamento dell’inter-
vento a tratti di intestino infiammato costituiscono in
questi casi l’obiettivo primario 12. Nella colite di Crohn,
a meno che non ci si trovi di fronte ad una malattia
severa ed estesa o alla presenza di un interessamento
perianale, si preferisce eseguire, soprattutto in soggetti
giovani, una resezione segmentaria con ripristino imme-
diato della continuità intestinale senza o con ileostomia,
possibilmente temporanea. Altre procedure chirurgiche
che trovano applicazione in questi pazienti sono: la colec-
tomia subtotale, la proctocolectomia totale con ileosto-
mia terminale o confezionamento di una J-pouch e le
procedure palliative. Controindicata, sulla base delle fre-
quenti recidive riportate in letteratura, sembrerebbe esse-
re la pouch ileoanale 12.

CANCRO DEL TENUE. 
La maggior parte delle neoplasie del piccolo intestino nei
pazienti con MC è costituita da adenocarcinomi del
digiuno e dell’ileo terminale, raramente diagnosticati ad
uno stadio suscettibile di cura. Anch’essi, come i tumo-
ri del colon-retto, differiscono dagli adenocarcinomi
insorti ex novo per numerosi aspetti. L’età media dei
pazienti è in genere più bassa (45 vs. 60 anni), la neo-
plasia insorge più spesso distalmente con caratteri di mol-
teplicità (76% vs. 20% dei casi) od in anse escluse 32;
la spettanza di vita post operatoria scende addirittura a
8 mesi 12. Raramente si osservano sarcomi del piccolo
intestino in pazienti affetti da MC: questi rappresenta-
no invece un terzo dei tumori insorti ex novo. Una MC
di lunga durata si associa più frequentemente alla com-
parsa di tumori del piccolo intestino. Il Ca del tenue si
presenta nei due terzi dei casi con una sintomatologia
di tipo ostruttivo12; diarrea, perdita di peso, fistole, mas-
se addominali, possono essere anch’essi presenti. Un ritar-
do nella diagnosi può essere in parte giustificato da un
corredo sintomatologico aspecifico; la presenza di questi
sintomi in pazienti con MC quiescente da lungo tem-
po, però, deve condurre precocemente all’effettuazione
delle indagini diagnostiche appropriate. La prognosi del
Ca del piccolo intestino nei pazienti affetti da MC è
infausta 2. Il rischio relativo di sviluppare una neoplasia
del piccolo intestino in pazienti con MC è più elevato
che nella popolazione generale 13, aumentando in ragio-
ne del segmento anatomico interessato dal processo flo-
gistico cronico 15,17. Pazienti che presentano MC loca-
lizzata al solo ileo hanno un rischio più elevato di svi-
luppare un Ca del piccolo intestino 13. Sebbene il rischio
di sviluppare un Ca del tenue sia maggiore in pazienti
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affetti da MC rispetto alla popolazione generale, questo
rimane, in termini assoluti, piuttosto contenuto. Sulla
base di quanto affermato l’ipotesi di una correlazione tra
stato di infiammazione cronica e Ca sembra ragionevo-
le 40. Le differenti modalità di presentazione clinica, con
sintomi spesso generici ed aspecifici, nonché le difficoltà
della valutazione endoscopica del piccolo intestino, oggi
in parte ovviate dalle moderne tecniche di tele-videoca-
psulo-endoscopia, la difficile esplorazione di tratti bypas-
sati o interessati da stenosi o la possibilità di una neo-
plasia occulta costituiscono limiti importanti alla sorve-
glianza di questi pazienti. Visite mediche ambulatoriali,
con particolare attenzione all’esame obiettivo dell’addo-
me, dell’area perineale e della cute, corredate da un’atten-
ta indagine anamnestica volta ad indagare la comparsa
o la modificazione di sintomi vecchi e nuovi, special-
mente se insorti dopo un lungo periodo di quiescenza
della malattia, potrebbero costituire una valida alternati-
va a metodiche di sorveglianza più gravose. La resezio-
ne segmentaria è l’intervento chirurgico preferibile in
pazienti affetti da MC complicata da Ca del piccolo inte-
stino 12.

ALTRE NEOPLASIE INTESTINALI. 
Il rischio di sviluppare un Ca squamoso dell’ano è
aumentato 13. Non si riscontrano, invece, aumenti stati-
sticamente significativi per quel che riguarda il Ca
dell’orofaringe, dell’esofago e dello stomaco: questi dati
trovano ampie conferme in letteratura 13,41. Esiste inol-
tre un’associazione tra MC e tumori carcinoidi, rilevati
principalmente a livello appendicolare 43. L’insorgenza di
Ca in anse escluse è descritta in letteratura32: questa com-
plicanza ha portato all’abbandono degli interventi di deri-
vazione interna, largamente eseguiti sino agli anni ‘60,
effettuati attualmente solo in casi eccezionali ed in regi-
me di urgenza. I pazienti con MC perianale che vanno
incontro allo sviluppo di Ca squamoso dell’ano vengo-
no generalmente trattati con un intervento di resezione
addomino-perineale 12,44; in alternativa possono essere
trattati con un intervento di escissione locale preceduta
da radioterapia e chemioterapia, soprattutto se i Ca squa-
mocellulari sono in fase precoce 12.

LINFOMI E LEUCEMIE. 
Il rischio di insorgenza di linfomi nei pazienti affetti da
MC appare aumentato rispetto a quello della popola-
zione generale 13, 41-42, soprattutto nei pazienti che han-
no effettuato terapia immunosoppressiva a base di cor-
ticosteroidi 27-28 o altri farmaci immunomodulatori 24-26.
Le terapie immunosoppressive, alle quali sono spesso sot-
toposti i pazienti affetti da MC, influenzano la comparsa
di disordini ematopoietici 24-26. L’associazione tra MC e
linfoma è testimoniata da numerosi case reports 46-64. Nel
60% dei casi i linfomi si manifestano a livello del pic-
colo e del grosso intestino. Un’associazione tra MC e
leucemia è stata descritta in letteratura 45, ma i dati non
raggiungono una significatività statistica. Sembra diffici-

le attuare metodiche di sorveglianza in questa categoria
di pazienti a rischio: visite ambulatoriali, impostate atten-
tamente sull’anamnesi sintomatologia e sull’esame obiet-
tivo, potrebbero costituire una valida alternativa a costo-
se ed inutili indagini diagnostiche. Per i linfomi a loca-
lizzazione intestinale l’escissione chirurgica è prioritaria
12. L’intervento chirurgico può essere seguito da radiote-
rapia, se indicata, o da chemioterapia, che costituisce
l’approccio terapeutico definitivo per questo tipo di neo-
plasia. 

NEOPLASIE EXTRAINTESTINALI. 
Il rischio di neoplasie extraintestinali nei pazienti affetti
da MC appare lievemente aumentato rispetto a quello
della popolazione generale 13. Difficilmente, però, i dati
della letteratura raggiungono una significatività statistica
e l’associazione MC-neoplasia può essere del tutto casua-
le 41. Sono riportati in letteratura casi di neoplasie insor-
te su fistole, stenosi o stomie 12; anche per questa ragio-
ne agli interventi di palliazione sono da preferire gli inter-
venti di resezione 21. La sorveglianza del Ca in questi
pazienti appare molto complessa e uno screening non è
attuabile. L’attenzione deve essere rivolta alla sintomato-
logia: un’anamnesi ed un esame obiettivo accurati pos-
sono indirizzare verso le più appropriate metodiche dia-
gnostiche.

Conclusioni

I pazienti affetti da MC presentano un aumento del
rischio di insorgenza di Ca del colon e in minor misu-
ra del tenue. Anche il rischio di linfoma o di neoplasie
extraintestinali sarebbe aumentato. Il rischio di svilup-
pare un CCR è aumentato soprattutto nei pazienti con
malattia colica diffusa e severa, specie se insorta in età
giovanile, con diagnosi formulata prima dei 25 anni di
età. Questi pazienti sembrano essere esposti ad un rischio
particolarmente elevato di CCR e sono pertanto candi-
dati ideali alla sorveglianza con colonscopie ripetute;
soprattutto i pazienti giovani potrebbero beneficiare di
un regolare screening endoscopico. Comunque dal
momento che un solo studio in letteratura ha stratifica-
to i pazienti per estensione della malattia 37, non è pos-
sibile formulare raccomandazioni o stabilire un cut-off
di estensione della malattia al di sopra del quale sia legit-
timo iniziare uno screening per CCR. Poco si può fare,
al momento, per quel che riguarda lo screening e la pre-
venzione del Ca del piccolo intestino, ma è raccoman-
dato un atteggiamento di allerta a causa del rischio al
quale sarebbero esposti i pazienti affetti da MC. Nella
gestione terapeutica della MC un analogo atteggiamen-
to di vigilanza dovrebbe essere intrapreso nei confronti
della possibile insorgenza di un linfoma: sono necessari
ulteriori studi che determinino accuratamente il valore
dell’associazione tra l’uso di farmaci immunosoppressivi
e il rischio di sviluppare un linfoma. Una qualche sor-
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ta di protezione nei confronti dello sviluppo di un CCR
sembra essere esercitata dagli aminosalicilati 34, 65-70, ma
un eventuale ruolo preventivo dei salicilati nei confron-
ti del Ca in pazienti affetti da MC deve essere suppor-
tato da ulteriori studi. La sopravvivenza dei pazienti affet-
ti da MC operati per neoplasia sembra essere migliore
per il CCR rispetto alle neoplasie del piccolo intestino.
La sopravvivenza dei pazienti con CCR insorto su inte-
stino affetto da MC non differisce in maniera significa-
tiva da quella dei pazienti con CU e neppure da quel-
la della popolazione generale che va incontro allo svi-
luppo di un CCR con background non colitico 12-13.
Secondo Greenstein la sopravvivenza a 5 anni dei pazien-
ti affetti da MC con CCR si attesta intorno al 45%;
peggiore invece sembra essere quella di pazienti con Ca
del piccolo intestino, stimabile intorno al 23% a 3 anni
dall’intervento. In conclusione, nonostante sia da più par-
ti segnalata una maggiore incidenza di neoplasie nei
pazienti affetti da MC, va sottolineato come sia assai
sentita l’esigenza di disporre di nuovi ulteriori studi su
grossi numeri per definire meglio il rischio reale di Ca
nella MC. 

Riassunto

PREMESSA: I pazienti affetti da malattia di Crohn (MC)
hanno un rischio di neoplasie del tratto gastroenterico e
del sistema emopoietico più elevato se confrontato con
quello della popolazione generale. Identificare i gruppi
di pazienti maggiormente esposti potrebbe risultare uti-
le per pianificare appropriate metodiche di screening.
METODO: È stata condotta una ricerca su “pubmed”, uti-
lizzando le parole chiave “Risk factors for cancer in
patients with Crohn’s disease”, “Cancer and Crohn’s
disease”, Crohn’s disease and cancer risk”. Sono stati indi-
viduati ed analizzati 35 studi; è stata inoltre condotta
una analisi delle citazioni presenti all’interno dei singoli
articoli. 
RISULTATI: Nei pazienti affetti da MC il rischio di can-
cro colo-rettale (CCR) è aumentato. Tale rischio è più
evidente per il cancro (Ca) del colon; il rischio di Ca
del retto è invece sovrapponibile a quello della popola-
zione generale. I fattori correlati con un rischio più ele-
vato di CCR sono: diagnosi di MC prima dei 25 aa di
età, durata della malattia, severità della colite, familiarità
per CCR, fumo di sigaretta, terapie immunosoppressive.
Anche il rischio di Ca del piccolo intestino sarebbe
aumentato, tale rischio rimane, comunque, contenuto in
termini assoluti. I pazienti affetti da MC presenterebbe-
ro infine un rischio aumentato di sviluppare linfomi, ma
questa evidenza potrebbe essere inficiata da vari fattori,
quali le terapie immunosoppressive.
CONCLUSIONI: Nei pazienti affetti da MC è documenta-
to un incremento del rischio di Ca del colon, Ca del
tenue, neoplasie extraintestinali e linfomi. Il rischio di
sviluppare un CCR è particolarmente elevato nei pazien-

ti con malattia severa estesa al colon, specie se insorta
in età giovanile. Questi pazienti sono, pertanto, candi-
dati alla sorveglianza con colonscopie ripetute. 
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