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rali e ai limiti del trattamento farmacologico. I prin-cipi attivi dei farmaci attualmente in commercio in Italia hanno meccanismi d’azione differenti tra loro:• Orlistat riduce l’assorbimento dei grassi as-sunti con la dieta a livello del tratto gastrointe-stinale; in particolare blocca l’enzima lipasi che scinde i trigliceridi assunti con il cibo in modo da garantirne l’assorbimento. Gli effetti avversi più frequentemente associati a questo farmaco sono rappresentati da disturbi gastrointestinali (crampi, �atulenza, feci grasse e oleose, incon-tinenza fecale) e riduzione dell’assorbimento delle vitamine A, D ed E. 
• Liraglutide è un analogo del GLP-1 umano. Si lega al recettore del GLP-1 attivandolo. Ciò induce aumento della secrezione d’insulina da parte del pancreas, riduzione dello svuotamen-to gastrico e aumento del senso di sazietà con conseguente riduzione dell’assunzione di cibo. 

nei pazienti obesi (IMC ≥30) o nei pazienti in so-vrappeso (IMC ≥27) con fattori di rischio associati. La semaglutide (agonista del GLP-1) è attualmente autorizzata da EMA e rimborsata dal Servizio Sani-tario Nazionale (SSN) per il trattamento del diabe-te di tipo 2, ma il suo utilizzo nell’obesità è, attual-mente, ancora off-label.
Secondo le linee-guida dell’Istituto Superiore di Sanità la terapia farmacologica deve essere sospesa se, dopo un periodo variabile da 4 a 12 settimane, in base al farmaco assunto, non si è raggiunto un calo del peso corporeo di almeno il 5%; al contrario, le linee-guida raccomandano che la terapia venga protratta per oltre 3 mesi in caso di decremento ponderale intorno al 5%. Si raccomanda, inoltre, che la somministrazione del farmaco per più di 24 mesi (generalmente per il mantenimento del peso) avvenga a seguito di un’approfondita discussione con il paziente in merito ai potenziali effetti collate-

Tabella 1.3 Algoritmo per il trattamento di pazienti affetti da sovrappeso e obesità 
Stadio EOSS 
(Edmonton Obesity Staging System)

Età  
(anni)

IMC <30 IMC 30-35 IMC 35-40 IMC >40
STADIO 0
• Assenza di fattori di rischio obesità correlati (es. ipertensione arteriosa, dislipidemia, disglicemia)
• Assenza di sintomi fisici
• Assenza di psicopatologie
• Assenza di limitazione funzionale e/o riduzione della qualità di vita

>60

<60

STADIO 1
• Fattori di rischio obesità correlati (es. ipertensione borderline, alterata glicemia a digiuno)
• Lievi sintomi fisici (es. dispnea per sforzi moderati)
• Lievi alterazioni psicopatologiche
• Lievi limitazioni funzionali e/o lieve riduzione della qualità di vita

>60
*

<60

STADIO 2
• Comorbilità conclamate (ipertensione arteriosa, diabete mellito, sindrome delle apnee notturne, sindrome ansiosa-depressiva)• Moderati sintomi fisici
• Moderate limitazioni funzionali e/o lieve-moderata riduzione della qualità di vita

>60
*

<60

STADIO 3
• Danno d’organo (es. infarto del miocardio, scompenso cardiaco, complicanze del diabete)
• Turbe psicopatologiche gravi
• Significativa limitazione funzionale e della qualità di vita

>60 * *

<60
STADIO 4
• Severe disabilità obesità correlate
• Psicopatologie disabilitanti
• Severe limitazioni funzionali e/o riduzione della qualità di vita

>60

<60 * * *
 Intervento sullo stile di vita;  Terapia farmacologica;  Chirurgia bariatrica;  Riabilitazione fisica, neurologica, cardiopolmonare, psichiatrica

* Considerare chirurgia bariatrica in casi selezionati
Modificata da Santini F, Busetto L, Cresci B, Sbraccia P. SIO management algorithm for patients with overweight or obesity: consensus statement of the Italian 
Society for Obesity (SIO). Eat Weight Disord 2016; 21:305-7
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100.000 abitanti per anno, con una leggera pre-

valenza di colite linfocitica. La frequenza è simile 

tra Europa e Nord America. La prevalenza va da 

123/100.000 (Svezia, 2008) �no a 219/100.000 

(Stati Uniti, 2010) per entrambe le forme.

L’incidenza delle coliti microscopiche è in co-

stante e rapido aumento da alcuni anni, forse anche 

per una maggiore attitudine ad eseguire biopsie su 

mucosa macroscopicamente normale.

L’età media di diagnosi è oltre i 50 anni (tra i 53 

ed i 69). Uno studio canadese ha dimostrato che 

entrambe le forme ed in altri la transizione da una 

forma all’altra.

Epidemiologia

Le coliti microscopiche sono relativamente fre-

quenti e si osservano nel 10-20% dei pazienti che si 

sottopongono a colonscopia per diarrea senza san-

gue, cronica o ricorrente.

Gli studi sulla popolazione generale descrivo-

no un’incidenza variabile tra 1 e 12 nuovi casi per 

mor�smi dei geni del tumor necrosis factor-  

(TNF- ) e della metalloproteinasi-9 (MMP-9).

• Fattori ormonali. La prevalenza nelle donne ha 

fatto ipotizzare l’importanza di fattori ormonali. 

Gli estrogeni ed il progesterone hanno effetti 

protettivi sulla barriera intestinale nei modelli 

sperimentali. Il calo dei livelli di ormoni potreb-

be quindi favorire l’insorgenza della colite.

• Fattori immunitari. L’associazione della co-

lite microscopica a molte malattie autoimmu-

ni, quali la malattia celiaca, le tiroiditi, l’artrite 

reumatoide, il diabete mellito, ha fatto sorgere 

l’ipotesi che le coliti linfocitica e collagena siano 

malattie autoimmuni. La prevalenza nelle don-

ne di mezza età rafforza questa ipotesi.

• Fattori luminali. È stato osservato che l’esclu-

sione del transito intestinale mediante ileosto-

mia determina la regressione delle lesioni isto-

logiche nelle coliti microscopiche.

• Farmaci. Ad alcuni farmaci è stato imputato un 

ruolo nello sviluppo delle coliti microscopiche. 

Si tratta degli antin�ammatori non steroidei, 

degli inibitori di pompa protonica, degli antide-

pressivi e degli antipsicotici.

Il fumo è associato alla colite microscopica.

le persone di età >65 anni hanno un rischio au-

mentato superiore a 5 volte rispetto ai più giovani 

(Williams et al., 2008). Comunque, qualsiasi età 

può essere colpita. La frequenza di coliti micro-

scopiche è maggiore nelle donne, con un rapporto 

di 3 a 1 rispetto agli uomini.

Eziologia e patogenesi

La diagnosi di colite microscopica è solo mor-

fologica e quindi è altamente probabile che con lo 

stesso termine vengano indicate forme diverse per 

eziologia. Per questo, recentemente è stato propo-

sto di distinguere le coliti microscopiche in primiti-

ve e secondarie. La forma idiopatica è considerata 

da alcuni un sottotipo delle malattie in�ammatorie 

intestinali.

L’eziologia della forma primitiva è sconosciuta 

ed è probabilmente multifattoriale. I fattori più stu-

diati sono i seguenti:

• Predisposizione genetica. Raramente sono 

stati osservati casi di colite microscopica nel-

la stessa famiglia. Il 12% di pazienti con colite 

microscopica ha un familiare affetto da malattie 

in�ammatorie intestinali. È stata inoltre osser-

vata un’associazione con l’HLA-DQ e con i poli-

Figura 23.1 Colite linfocitica. 

Ematossilina-eosina (H&E).  

In due diversi ingrandimenti 

(x 10 a sinistra, e x 40 a 

destra) sono visibili l’aumento 

del numero dei linfociti 

intraepiteliali nell’epitelio del 

colon, la presenza di un infiltrato 

infiammatorio cronico della 

lamina propria, l’architettura 

ghiandolare conservata, una 

membrana basale di normale 

spessore (circa 3 μm)

H&E X 10

H&E X 40

Figura 23.2 Colite linfocitica. 

Immunoistochimica con 

anticorpi anti-CD3 (co-recettore 

delle cellule T). La colorazione 

evidenzia i linfociti T

CD3 X 20

CD3 X 40

Figura 23.3 Colite collagena. Ematossilina-eosina (H&E) a sinistra, tricromica a destra. In entrambe le colorazioni sono 

visibili l’aumento dello spessore dello strato subepiteliale di collagene superiore ai 10 μm (più evidente con la colorazione 

tricromica), la presenza di un infiltrato infiammatorio cronico della lamina propria, l’architettura ghiandolare conservata

H&E X 40

TRICROMICA X 40
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zione ortotopica, che signi�ca che il fegato malato 

viene rimosso ed il nuovo organo viene trapiantato 

nella stessa posizione anatomica (�gura 40.4). 

Sempli�cando la descrizione dell’atto operato-

rio del trapianto, che è un intervento molto com-

plesso e deve essere eseguito da chirurghi epatobi-

liari esperti, esso consta di tre fasi:

liver, �gura 40.3), che si ottiene separando il fega-

to prelevato da donatore deceduto in due emifega-

ti che vengono destinati a due diversi riceventi, dei 

quali solitamente uno pediatrico. Nel trapianto da 

donatore vivente, la parte del fegato che viene pre-

levata viene poi impiantata nel ricevente. Solita-

mente, il trapianto di fegato viene eseguito in posi-

Figura 40.2 Sopravvivenza a fino a 20 anni del paziente e dell’organo con trapianto di fegato nei centri trapianto europei 

(European Liver Transplant Registry, ELTR)
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Figura 40.3 Trapianto di fegato secondo la tecnica split liver

Dotto biliare destro

(ricevente)

Vena porta

 comune

(donatore)

Arteria epatica comune

(donatore)

Ramo portale destro

(ricevente)

Arteria

epatica destra

(ricevente)
Vena epatica destra

(ricevente)

Lobo epatico

destro (ricevente) Moncone del dotto 

biliare sinistro (donatore)

Dotto biliare sinistro

(donatore)

Arteria epatica sinistra

(donatore)

Dotto biliare comune

(donatore)

Ramo portale sinistro

(donatore)

Arteria epatica comune

(donatore) Lobo epatico sinistro

(donatore)

Vena epatica sinistra

(donatore)

estremamente rari. I principali farmaci immuno-

soppressori utilizzati nel trapianto di fegato (ci-

closporina e tacrolimus) sono in grado di inibire 

1. rimozione del fegato malato (epatectomia to-

tale);

2. fase anepatica, nel corso della quale è già sta-

to rimosso il fegato malato ma il sangue non ha 

ancora ripreso a circolare nel nuovo fegato (in 

questa fase si eseguono le suture delle strutture 

venose epatiche, vena porta e vena cava);

3. fase in cui il nuovo fegato riceve il sangue del 

ricevente (viene eseguita l’anastomosi arteriosa 

e vengono ricostruite le vie biliari).

TERAPIA IMMUNOSOPPRESSIVA 

E RIGETTO ACUTO E CRONICO 

DELL’ORGANO

Dopo il trapianto, i pazienti devono assumere 

farmaci immunosoppressori per tutta la vita, tranne 

in casi eccezionali in cui viene indotta la tolleranza. 

Questi farmaci sono indispensabili per controllare: 

• il rigetto dell’organo, che può essere iperacu-

to; è un evento molto raro che deriva da un’im-

prevedibile risposta del sistema immunitario nei 

confronti del nuovo organo;

• il rigetto acuto, un evento comune che si mani-

festa con maggiore incidenza entro 2 settimane 

dal trapianto (descritto nel 10-30% dei casi); è 

reversibile con terapia steroidea;

• il rigetto cronico, che si manifesta in circa il 5% 

dei casi, solitamente a distanza di anni dal tra-

pianto; può evolvere in maniera irreversibile per 

cui è indicato il ritra
pianto (�gure 40.5, 40.6).

Esistono dati riportati in letteratura di alcuni 

pazienti in cui è stata ridotta e poi sospesa la te-

rapia immunosoppressiva inducendo il fenomeno 

della tolleranza, senza episodi di rigetto, ma sono 

Figura 40.4 Trapianto di fegato ortotopico, tecnica 

classica

Figura 40.5 Rigetto acuto dopo trapianto di fegato. 

A. Rigetto acuto di grado lieve: infiammazione portale 

prevalentemente di tipo mononucleare contenente 

linfociti neutrofili ed eosinofili. B. Rigetto acuto di grado 

moderato: infiammazione portale più estesa. C. Rigetto 

acuto di grado severo: infiammazione portale associata 

ad infiammazione subendoteliale dei vasi portali e/o delle 

vene epatiche terminali e necrosi epatocitaria
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tipicamente continue. Dal punto di vista macrosco-

pico la mucosa del colon ha un aspetto granulare, 

di colore rosso e una brusca transizione tra porzio-

ne malata e sana. Ci possono essere ulcere orienta-

te lungo l’asse del colon, ma non sono serpiginose 

come nella malattia di Crohn. Nel tempo, possono 

svilupparsi lesioni polipoidi (pseudopolipi) di forma, 

dimensioni e numero variabili, risultato di un’esube-

rante rigenerazione epiteliale su lembi di pregresse 

ulcere. Modi�cazioni dell’estensione delle lesioni 

possono essere osservate nello stesso paziente nel 

corso dell’evoluzione della malattia.Aspetto microscopicoMicroscopicamente l’RCU è caratterizzata dalla 

presenza, all’interno della mucosa e della porzione 

più super�ciale della sottomucosa, di un in�ltrato 

in�ammatorio misto, composto da linfociti, plasma-

cellule, neutro�li ed eosino�li. Come nella malattia 

di Crohn, i granulociti neutro�li in�ltrano le cripte, 

con criptite e ascessi criptici. Il quadro �ogistico 

porta allo sviluppo di alterazioni dell’architettura 

mucosa, che assume un aspetto ondulato villiforme, 

associato alla distorsione delle cripte, che perdono 

il pro�lo rettilineo, diventando biforcate, dilatate o 

accorciate. È, inoltre, possibile evidenziare un ac-

cumulo di plasmacellule tra la base delle cripte e la 

muscolaris mucosae (plasmocitosi basale) ed un 

quadro di metaplasia a cellule di Paneth a livello 

del colon sinistro. Caratteristica della patologia è 

anche un’importante deplezione mucipara, con ri-

duzione della produzione di muco da parte dei co-

lonociti super�ciali e ghiandolari (�gura 22.1). Sol-

tanto nelle forme più gravi e nel megacolon tossico 

le ulcere possono estendersi allo strato muscolare, 

che può andare incontro a necrosi ischemica. Una 

volta indotta una completa remissione, il quadro 

istologico non mostra più segni d’in�ammazione 

attiva, ma residuano tuttavia alterazioni dell’archi-

tettura ghiandolare, con cripte atro�che e distorte, 

indicative di un precedente episodio di attività. Nei 

pazienti con malattia di lunga durata può compari-

re un quadro di displasia di basso o di alto grado, 

riscontrabile in lesioni polipoidi o su mucosa piatta 

o atro�ca. Tali lesioni sono associate ad un aumen-

tato rischio di sviluppo di adenocarcinoma del co-

lon-retto e, per questo motivo, i pazienti con RCU 

sono sottoposti a periodici screening endoscopici. 

Importante è porre in diagnosi differenziale la di-

splasia vera a propria con cambiamenti morfologici 

secondari alla rigenerazione epiteliale: durante le 

fasi di remissione infatti le cellule epiteliali, prolife-

rando in un ambiente citochinico alterato, diventa-

no cuboidali, con presenza di grandi nuclei eccen-

trici e nucleoli prominenti.

EZIOLOGIA E PATOGENESILa causa dell’RCU non è del tutto nota, ma la 

letteratura concorda nel de�nirla una patologia im-

muno-mediata, multifattoriale, in quanto al suo svi-

luppo concorrono fattori genetici, ambientali, im-

munitari e l’alterazione del microbiota intestinale. 

In particolare, si ritiene che l’intervento di fattori 

ambientali, in soggetti geneticamente predisposti, 

alteri l’omeostasi tra microbiota, cellule epiteliali 

intestinali e cellule immunitarie presenti nei tessu-

ti, culminando in un’in�ammazione.Fattori geneticiLa malattia è poligenica, come chiarito da diver-

si Genome-Wide Association Studies (GWAS) che 

hanno identi�cato circa 240 loci genetici potenzial-

mente associati alle malattie in�ammatorie croni-

che intestinali: di questi i due terzi sono correlati 

sia alla malattia di Crohn, sia all’RCU. Un gene fre-

quentemente mutato è ATG16L1 (autophagy-re-

lated 16-like 1 protein). È una proteina dell’au-

tofagia, espressa soprattutto dalle cellule epiteliali 

intestinali. L’autofagia è un processo attraverso il 

quale la cellula riesce a riciclare componenti dan-

neggiate, utilizzandole per produrre energia e nuo-

ve proteine. È un meccanismo molto importante 

per il mantenimento dell’omeostasi cellulare e per 

la sopravvivenza in condizioni di stress (ad esem-

pio, digiuno o infezioni), ma anche per la degrada-

zione intracellulare di patogeni come il Mycobacte-

rium tuberculosis, la Listeria monocytogenes 

e gli streptococchi di gruppo A. Di conseguenza, 

una mutazione in questo gene causa un’alterazione 

della risposta ai patogeni, con sviluppo di disordini 

gastrointestinali e immunitari, come l’RCU.Fattori ambientaliCi sono molte ipotesi che suggeriscono che l’e-

sposizione a particolari condizioni nel periodo che 

va dalla vita pre-natale �no ai 5 anni di età possa au-

mentare il rischio di sviluppare un’RCU, ad esem-

pio, l’uso di antibiotici nel primo anno di vita (OR 

1,8; CI 95% 1,2-2,5). Tra gli elementi protettivi in-

vece troviamo l’allattamento al seno, più rilevante 

nei soggetti asiatici rispetto ai caucasici, e vivere in 

aree rurali. Un altro elemento molto importante è il 

fumo di tabacco che, come già accennato, sembra 

avere un comportamento protettivo nell’RCU. Per 

quanto riguarda la dieta, uno studio prospettico ha 

osservato come l’elevata assunzione di cibi ultra-

processati aumenti il rischio di RCU (HR 1,8; CI 

95% 1,2-2,7) (Narula et al., 2021). Una metanalisi 

ha osservato come il consumo di elevate quantità 

di verdura si associ ad una riduzione del rischio 

di RCU (OR 0,7; CI 95% 0,6-0,9) (Li et al., 2015). 

Signi�cativa è inoltre l’associazione tra recidiva di 

malattia ed assunzione dei farmaci antin�ammatori 

non steroidei (FANS).
Microbiota intestinaleIl microbiota è essenziale per preservare l’o-

meostasi e la salute intestinale, esso in�uenza la 

funzione immunitaria e delle cellule epiteliali in-

testinali dell’individuo. Durante i primi anni di vita 

questa capacità risulta particolarmente importan-

te, dal momento che speci�che componenti del mi-

crobiota intestinale possono aumentare o ridurre il 

rischio di sviluppare una RCU. Diversi studi hanno 

esaminato il microbiota intestinale di pazienti con 

RCU, osservando come vi sia una ridotta biodiver-

sità e una maggiore instabilità rispetto ai controlli 

sani. In condizioni �siologiche le specie batteriche 

predominanti sono i Firmicutes (come Faecali-

bacterium prausnitzii) e i Bacteroidetes, la cui 

presenza è importante in quanto spengono l’in�am-

mazione e sono produttori di acidi grassi a catena 

corta, in particolare il butirrato, utili per il tro�smo 

della mucosa intestinale. Nei soggetti affetti da 

RCU è stata riportata una riduzione di Clostridium 

spp. e un aumento di Escherichia coli.Fattori immunitariIn condizioni �siologiche, il sistema immunita-

rio mucosale non scatena una risposta in�ammato-

ria contro il contenuto del lume intestinale grazie 

al meccanismo della tolleranza. Numerosi processi 

sono implicati nell’induzione della tolleranza, tra 

questi l’anergia dei linfociti T che riconoscono gli 

antigeni self, l’induzione dei CD-4+ che sopprimo-

no l’in�ammazione intestinale (linfociti T regolatori 

che esprimono il fattore di trascrizione FoxP3) e la 

secrezione di numerose citochine antin�ammatorie 

come IL-10, IL-35 e TGF-  (transforming growth 

factor- ). In caso di RCU questo sistema è alterato, 

con conseguente in�ammazione incontrollata.QUADRO CLINICO
La sintomatologia dell’RCU è correlata all’in-

�ammazione intestinale e presenta un andamento 

cronico-recidivante, all’interno del quale si alterna-

no periodi di riacutizzazione, in cui i sintomi sono 

più marcati, e fasi di remissione, con riduzione o 

assenza degli stessi. Il sintomo principale è il san-

guinamento rettale, associato o meno a diarrea. 

L’assenza di sangue nelle feci per l’intera durata 

Figura 22.1 A. Colite ulcerosa 40 x campo a basso ingrandimento, distorsione delle cripte (freccia). B. Colite ulcerosa 40 x 

campo ad alto ingrandimento, attività (freccia). C. Colite ulcerosa 40 x campo ad alto ingrandimento, plasmocitosi basale ed 

infiltrato eosinofilo (freccia)
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lo-scheletrico e del fegato, che rappresentano i tre 
tessuti più rilevanti nel metabolismo energetico si-
stemico. L’insulino-resistenza, pertanto, può mani-
festarsi a livello di più tessuti, e con caratteristiche 
peculiari in base al metabolismo del tessuto stesso: 
• nel muscolo-scheletrico riduce l’utilizzo di glu-cosio; 
• nel tessuto adiposo determina un inef�cace con-trollo della lipolisi e quindi un aumentato rilascio ematico di acidi grassi non esteri�cati (NEFA); • nel fegato determina incrementata gluconeoge-nesi ed aumentato rilascio di lipoproteine VLDL.

In particolare, l’iperaf�usso di NEFA al fegato 
causa un aumento di ri-esteri�cazione di triglice-
ridi e colesterolo che, nel tempo, se non smaltiti 
adeguatamente, vengono stoccati in forma di gocce 
lipidiche all’interno degli epatociti determinando la 
steatosi. In parallelo, l’aumentata quantità di zuc-
cheri derivanti dalla dieta (in particolare gli zuc-
cheri semplici) viene metabolizzata a livello epatico 
tramite la de novo lipogenesi e trasformata in lipi-
di, che aggravano la steatosi. Nel tempo, l’ingombro 
sterico dei grassi intraepatocitari, unitamente alla 
loro incompleta ossidazione, dà origine ad inter-
medi lipidici dannosi (ad esempio, ceramidi), por-
tando a stress ossidativo mitocondriale, sviluppo 
di specie reattive dell’ossigeno ed apoptosi degli 

90% e 70%. La prevalenza reale della MASH non 
è nota, poiché, essendo una diagnosi istologica, è 
calcolabile solo sulla base dei dati di centri di terzo 
livello. Con tali limiti, la prevalenza della MASH è 
stimata attorno al 15-35% dei casi di MASLD. La progressività della MASH verso la cirrosi è 
testimoniata dai dati dei registri trapianti a livello 
globale. Negli Stati Uniti, ad esempio, la MASH rap-presenta la seconda indicazione a trapianto epatico 
dopo l’infezione da HCV, e simili andamenti sono at-tesi anche in Europa, in considerazione delle nuove 
evidenze epidemiologiche. Negli Stati Uniti, l’HCC 
su MASH rappresenta la causa più rapidamente 
crescente di indicazione a trapianto epatico. 

PATOGENESI DELLA MASLD
Il meccanismo �siopatologico cardinale della 

MASLD è costituito dall’insulino-resistenza. L’in-sulina, prodotta dalle cellule  delle isole pancre-atiche in risposta all’iperglicemia post-prandiale, 
è il più potente ormone anabolizzante �siologico, 
promuovendo il deposito e la sintesi di lipidi, pro-teine e carboidrati, ed inibendo il loro rilascio nella 
circolazione sistemica.I recettori per l’insulina sono particolarmen-te distribuiti a livello dei tessuti adiposo, musco-

Figura 33.1 Nuova nomenclatura e classificazione della steatosi epatica

Steatosi epatica(in ecografia o biopsia epatica)

Fattori di rischio
cardiometabolici?

Consumo alcolico >20 g/die in donnee >30 g/die in uomini?

Epatopatia alcolica (ALD)(se consumo alcolico>50 g/die in donne e>60 g/die in uomini)

metALD
(se consumo alcolico20-50 g/die in donne e30-60 g/die in uomini)

Steatosi dismetabolica
(MASLD)

Steatoepatite dismetabolica
(MASH)

(se presenza di infiammazionelobulare e degenerazioneballoniforme in biopsia)

Altre cause di steatosi• Danno epatico da farmaci• Disordini ereditari del metabolismolipidico
• Malattia di Wilson• Infezione HCV-relata (genotipo 3)• Ipotiroidismo

• Policistosi ovarica• Malnutrizione
• Criptogenetica

Sì

No
No

No

Sì
Sì

guite dalle malattie neoplastiche non epatiche (in 
particolare cancro del colon e della mammella). La 
prevalenza di aterosclerosi, di calci�cazioni valvo-
lari cardiache, oppure di incremento dello spessore 
della tonaca intima arteriosa (marcatore precoce di 
disfunzione vascolare) è aumentata nei soggetti af-
fetti da MASLD, indipendentemente dalla presenza 
di T2DM o di altri fattori di rischio. Dati preliminari 
suggeriscono un’aumentata prevalenza di disfun-
zione diastolica precoce nei pazienti con MASLD, 
con possibilità evolutiva verso l’insuf�cienza car-
diaca a frazione di eiezione conservata. Uno scree-
ning cardiovascolare precoce nei pazienti affetti da 
MASLD è pertanto raccomandato. I medesimi meccanismi coinvolti nel danno car-
diovascolare sembrano svolgere un ruolo rilevante 
nello sviluppo di danno renale cronico, con la me-
diazione del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rone. I pazienti con MASLD hanno una maggiore 
prevalenza di compromissione della funzionalità 
renale nel 15-30% dei casi, non mediata da fattori 
precipitanti quali ipertensione arteriosa o T2DM. Le complicanze epatiche della MASLD insorgo-
no nei casi di epatopatia avanzata e sono quelle tipi-
che della cirrosi scompensata: ascite, encefalopatia 
epatica, sanguinamento digestivo da varici esofago-
gastriche. L’HCC è una complicanza rilevante della 
MASLD, potendo rappresentare �no al 35% di tutte 
le eziologie di HCC a livello globale. Può insorgere 
nel fegato pre-cirrotico �no ad un terzo dei casi, 
potenzialmente a causa di meccanismi precoci di 
disfunzione della sorveglianza immunitaria anti-
tumorale indotta dal danno epatico cronico. La 
presenza di obesità e T2DM è un fattore di rischio 
aggiuntivo, con probabile effetto sinergico, di svi-
luppare HCC. Attualmente, lo screening per HCC 

epatociti. Il danno epatico cronico stimola le cellule 
di Kupffer e soprattutto le cellule stellate epatiche, 
responsabili della �brogenesi epatica. Quando la �-
brogenesi eccede la capacità compensatoria della 
�brolisi, il tessuto cicatriziale si accumula (�bro-
si) ed il danno epatico progredisce verso stadi più 
avanzati, alla base della cirrosi epatica. 

STORIA NATURALE
La severità delle componenti metaboliche in 

ciascun individuo, il controllo dei fattori di rischio e 
la suscettibilità genetica de�niscono la rapidità con 
cui la MASLD evolve nel tempo. In particolare, la 
progressione è de�nita dalla velocità con cui pro-
cede la �brogenesi epatica, che non è un processo 
continuo, bensì intermittente, innescandosi in ri-
sposta agli insulti in�ammatori in un metabolismo 
cronicamente alterato in più componenti. Ci sono, 
infatti, individui de�niti “progressori rapidi” ed altri 
invece “progressori lenti” o “non progressori”. La �-
brosi epatica, pertanto, si con�gura come il fattore 
prognostico più rilevante nella MASLD. Le caratte-
ristiche �siopatologiche non sono completamente 
note, ma la componente genetica sembra rappre-
sentare un ruolo rilevante. Dai dati attualmente 
disponibili, circa un 20% dei pazienti con MASH 
e �brosi progredisce verso la cirrosi, ed un altro 
20% di pazienti con cirrosi sviluppa le complicanze 
dell’ipertensione portale (�gura 33.2). Tuttavia alla base della MASLD troviamo le com-
ponenti della sindrome metabolica e questo spiega 
perché la causa di mortalità principale nei pazienti 
con MASLD, in particolare in coloro senza �brosi, 
è rappresentata dalle malattie cardiovascolari, se-

Figura 33.2 Spettro di danno epatico e rischio di progressione a cirrosi nella MASLD

HCC
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25%
60%

41%
22%

2-3%

Rischio di mortalità da causa epatica
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La classi�cazione BCLC si compone di cinque 
stadi: 
• quelli precoci ed iniziali (stadi 0 ed A), che com-

prendono pazienti asintomatici, con malattia 
epatica compensata e con piccoli tumori singoli 
o oligonodulari (≤3), potenzialmente candidabi-
li a terapie con intento curativo (resezione, tra-
pianto ed ablazione percutanea);

• quelli caratterizzati da tumori multinodulari 
in pazienti con epatopatia compensata e buon 
performance status (BCLC B) o dalla presenza 
di invasione vascolare e/o diffusione extraepa-
tica (BCLC C) idonei alla terapia palliativa, ma 
con bene�cio sulla sopravvivenza;

• quello più avanzato (stadio D), che include pa-
zienti con malattia epatica gravemente scom-
pensata indipendentemente dalla stadiazione 
oncologica, per i quali è generalmente indicata 
la sola terapia di supporto, a meno che non ri-
sultino potenziali candidati al trapianto epatico 
(�gura 39.2).

sioni, e posizione all’interno del fegato delle lesioni, 
oltre alla presenza di invasione macrovascolare e di 
diffusione extraepatica, ma anche l’entità della ri-
serva funzionale epatica, espressa mediante la clas-
si�cazione di Child-Pugh e/o il Model for End-stage 
Liver Disease (MELD) score, nonché la presenza di 
ipertensione portale clinicamente signi�cativa. La 
peculiarità dell’HCC, che insorge quasi esclusiva-
mente in pazienti affetti da epatopatia cronica, fa sì 
che i comuni criteri di stadiazione dei tumori mali-
gni (TNM: tumore, linfonodi, metastasi) non siano 
adeguati in quanto non tengono in considerazione 
il ruolo della riserva funzionale epatica.

Il sistema di stadiazione Barcelona Clinic Liver 
Cancer (BCLC) considera e valuta:
• variabili del tumore (numero, dimensioni, inva-

sione vascolare e diffusione extraepatica);
• stadio dell’epatopatia (classe di Child-Pugh, pre-

senza di ipertensione portale signi�cativa);
• caratteristiche generali del paziente secondarie 

alla comparsa del tumore (performance status). 

Figura 39.2 Stadiazione BCLC

Carcinoma epatocellulare

Stadio precoce (0)

Terapie con intento curativo Terapie palliative con beneficio
sulla sopravvivenza

Stadio iniziale (A) Stadio intermedio (B) Stadio avanzato (C) Stadio terminale (D)

Unifocale
Child-Pugh A

PS 0

No Sì

Unifocale/3 nodi ≤3 cm
Child-Pugh A-B7

PS 0

Multifocale
Child-Pugh A-B7

PS 0

Invasione macrovascolare
Diffusione extraepatica

Child-Pugh A-B7
PS 1-2

Qualsiasi carico tumorale
Child-Pugh C

PS 3-4

Candidabile
al trapianto

Pressione portale,
bilirubina

Controindicazione
al trapianto 

Ablazione Resezione Ablazione Trapianto TACE Terapia sistemica Terapia di supporto

Sì No

Unifocale 3 nodi
≤3 cm

Normali Aumentate

Noduli ben
definiti,

accesso selettivo

Criteri
trapiantologici

estesi

Diffuso,
infiltrativo,

bilobare esteso

PS: performance status; TACE: chemio-embolizzazione intra-arteriosa transcatetere
Modificata da Reig et al., 2022

Trattamento
La scelta del trattamento più idoneo per pazienti 

con HCC dovrebbe seguire un approccio gerarchico 
di carattere ordinale, con la valutazione della candi-
dabilità – in ordine decrescente – a terapie in grado 
di determinare il maggiore bene�cio in termini di so-
pravvivenza e tasso di recidiva (�gura 39.3). Questa 
valutazione dovrebbe preferibilmente essere presa 
in centri di riferimento ed all’interno di un gruppo 
multidisciplinare comprendente tutte le �gure utili 
alla scelta terapeutica (gastroenterologo-epatologo, 
chirurgo epatobiliare e del trapianto di fegato, anato-
mopatologo, radiologo tradizionale ed interventista, 

Questo sistema di stadiazione, sebbene am-
piamente utilizzato e consigliato dalle linee-guida 
europee e nordamericane per la gestione del pa-
ziente con HCC, ha dei limiti in quanto individua 
alcuni stadi (ad esempio, stadio B e C) che com-
prendono popolazioni con caratteristiche cliniche 
ed oncologiche eterogenee, per le quali le indica-
zioni terapeutiche rivestono maggiore granularità 
di quanto il sistema di stadiazione non riconosca. 
Inoltre, per alcuni stadi la scelta terapeutica tende 
ad essere rigida e monotona, sebbene sia contem-
plata – dopo discussione multidisciplinare – la pos-
sibilità di optare per trattamenti indicati per stadi 
contigui.

Figura 39.3 Valutazione esperta multiparametrica multidisciplinare
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tecnici
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Resezione 
epatica‡
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epatico residuo
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percutanea
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Vincoli 
tecnici

• ••• •• •

Ablazione video-
laparoscopica
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Child-Pugh >B9 Vincoli 
tecnici
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Terapie  
intra-arteriose
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sfavorevole
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care
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Peso di ogni variabile intesa come controindicazione relativa nella valutazione multifattoriale: basso •; intermedio ••; rilevante •••
*Si riferisce a diffusione extraepatica o invasione vascolare del tronco principale della vena porta o della vena cava
‡L’approccio mini-invasivo offre un vantaggio prognostico rispetto alla chirurgia laparotomica
AFP (alfa-fetoproteina); DCD: trapianto da donatore dopo morte cardiaca; CRPH: ipertensione portale clinicamente significativa; LDLT: trapianto di fegato da 
donatore vivente; MELD: Model for End-stage Liver Disease; PIVKA-II: prothrombin induced by vitamin K absence-II; TACE: chemio-embolizzazione intra-arteriosa 
transcatetere
Modificata da Vitale et al., 2023
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CONTENUTI EXTRA

Una delle novità introdotte 
in questa edizione è la 
possibilità, al termine di 
alcuni capitoli, di scansionare 
un QR code che permette 
l’accesso a brevi video di 
approfondimento 
realizzati in forma di colloquio 
tra medico e paziente, e pensati 
per offrire spunti utili alla 
futura pratica clinica

DOLORE TORACICO: UN SINTOMO INSIDIOSO
La comparsa di dolore toracico, escluse le cause cardiache, può essere dovuta a numerose 
patologie dell’esofago. 

ESOFAGITI NON DA REFLUSSO: UN GIORNO IN AMBULATORIO
La causa di esofagite non sempre è legata al reflusso gastroesofageo, ma può riconoscere 
numerose altre eziologie. 

DOLORE ADDOMINALE E DIARREA: UN GIORNO IN AMBULATORIO
Il dolore addominale rappresenta la causa più frequente di ricorso a visita specialistica 
gastroenterologica e le cause possono essere numerose: come districarsi tra segni e sintomi. 

IPERTRANSAMINASEMIA CRONICA: UN GIORNO IN AMBULATORIO
L’aumento dei valori di transaminasi sieriche è spesso trascurato e può comportare un ritardo 
nella diagnosi di epatopatia. 

LESIONE OCCUPANTE SPAZIO (LOS) EPATICA: UN GIORNO IN AMBULATORIO
Le lesioni nodulari del fegato riscontrate anche occasionalmente durante un esame ecografico 
dell’addome rappresentano un’evenienza molto frequente. 

ITTERO: UN GIORNO IN PRONTO SOCCORSO
La comparsa di ittero, con o senza contestuale dolore addominale, è uno dei motivi per cui un 
paziente ricorre al pronto soccorso. 

Temi affrontati nei video

PATOLOGIE DELL’INTESTINO TENUE E DEL COLON
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tipicamente continue. Dal punto di vista macrosco-

pico la mucosa del colon ha un aspetto granulare, 

di colore rosso e una brusca transizione tra porzio-

ne malata e sana. Ci possono essere ulcere orienta-

te lungo l’asse del colon, ma non sono serpiginose 

come nella malattia di Crohn. Nel tempo, possono 

svilupparsi lesioni polipoidi (pseudopolipi) di forma, 

dimensioni e numero variabili, risultato di un’esube-

rante rigenerazione epiteliale su lembi di pregresse 

ulcere. Modi�cazioni dell’estensione delle lesioni 

possono essere osservate nello stesso paziente nel 

corso dell’evoluzione della malattia.Aspetto microscopicoMicroscopicamente l’RCU è caratterizzata dalla 

presenza, all’interno della mucosa e della porzione 

più super�ciale della sottomucosa, di un in�ltrato 

in�ammatorio misto, composto da linfociti, plasma-

cellule, neutro�li ed eosino�li. Come nella malattia 

di Crohn, i granulociti neutro�li in�ltrano le cripte, 

con criptite e ascessi criptici. Il quadro �ogistico 

porta allo sviluppo di alterazioni dell’architettura 

mucosa, che assume un aspetto ondulato villiforme, 

associato alla distorsione delle cripte, che perdono 

il pro�lo rettilineo, diventando biforcate, dilatate o 

accorciate. È, inoltre, possibile evidenziare un ac-

cumulo di plasmacellule tra la base delle cripte e la 

muscolaris mucosae (plasmocitosi basale) ed un 

quadro di metaplasia a cellule di Paneth a livello 

del colon sinistro. Caratteristica della patologia è 

anche un’importante deplezione mucipara, con ri-

duzione della produzione di muco da parte dei co-

lonociti super�ciali e ghiandolari (�gura 22.1). Sol-

tanto nelle forme più gravi e nel megacolon tossico 

le ulcere possono estendersi allo strato muscolare, 

che può andare incontro a necrosi ischemica. Una 

volta indotta una completa remissione, il quadro 

istologico non mostra più segni d’in�ammazione 

attiva, ma residuano tuttavia alterazioni dell’archi-

tettura ghiandolare, con cripte atro�che e distorte, 

indicative di un precedente episodio di attività. Nei 

pazienti con malattia di lunga durata può compari-

re un quadro di displasia di basso o di alto grado, 

riscontrabile in lesioni polipoidi o su mucosa piatta 

o atro�ca. Tali lesioni sono associate ad un aumen-

tato rischio di sviluppo di adenocarcinoma del co-

lon-retto e, per questo motivo, i pazienti con RCU 

sono sottoposti a periodici screening endoscopici. 

Importante è porre in diagnosi differenziale la di-

splasia vera a propria con cambiamenti morfologici 

secondari alla rigenerazione epiteliale: durante le 

fasi di remissione infatti le cellule epiteliali, prolife-

rando in un ambiente citochinico alterato, diventa-

no cuboidali, con presenza di grandi nuclei eccen-

trici e nucleoli prominenti.

EZIOLOGIA E PATOGENESILa causa dell’RCU non è del tutto nota, ma la 

letteratura concorda nel de�nirla una patologia im-

muno-mediata, multifattoriale, in quanto al suo svi-

luppo concorrono fattori genetici, ambientali, im-

munitari e l’alterazione del microbiota intestinale. 

In particolare, si ritiene che l’intervento di fattori 

ambientali, in soggetti geneticamente predisposti, 

alteri l’omeostasi tra microbiota, cellule epiteliali 

intestinali e cellule immunitarie presenti nei tessu-

ti, culminando in un’in�ammazione.Fattori geneticiLa malattia è poligenica, come chiarito da diver-

si Genome-Wide Association Studies (GWAS) che 

hanno identi�cato circa 240 loci genetici potenzial-

mente associati alle malattie in�ammatorie croni-

che intestinali: di questi i due terzi sono correlati 

sia alla malattia di Crohn, sia all’RCU. Un gene fre-

quentemente mutato è ATG16L1 (autophagy-re-

lated 16-like 1 protein). È una proteina dell’au-

tofagia, espressa soprattutto dalle cellule epiteliali 

intestinali. L’autofagia è un processo attraverso il 

quale la cellula riesce a riciclare componenti dan-

neggiate, utilizzandole per produrre energia e nuo-

ve proteine. È un meccanismo molto importante 

per il mantenimento dell’omeostasi cellulare e per 

la sopravvivenza in condizioni di stress (ad esem-

pio, digiuno o infezioni), ma anche per la degrada-

zione intracellulare di patogeni come il Mycobacte-

rium tuberculosis, la Listeria monocytogenes 

e gli streptococchi di gruppo A. Di conseguenza, 

una mutazione in questo gene causa un’alterazione 

della risposta ai patogeni, con sviluppo di disordini 

gastrointestinali e immunitari, come l’RCU.Fattori ambientaliCi sono molte ipotesi che suggeriscono che l’e-

sposizione a particolari condizioni nel periodo che 

va dalla vita pre-natale �no ai 5 anni di età possa au-

mentare il rischio di sviluppare un’RCU, ad esem-

pio, l’uso di antibiotici nel primo anno di vita (OR 

1,8; CI 95% 1,2-2,5). Tra gli elementi protettivi in-

vece troviamo l’allattamento al seno, più rilevante 

nei soggetti asiatici rispetto ai caucasici, e vivere in 

aree rurali. Un altro elemento molto importante è il 

fumo di tabacco che, come già accennato, sembra 

avere un comportamento protettivo nell’RCU. Per 

quanto riguarda la dieta, uno studio prospettico ha 

osservato come l’elevata assunzione di cibi ultra-

processati aumenti il rischio di RCU (HR 1,8; CI 

95% 1,2-2,7) (Narula et al., 2021). Una metanalisi 

ha osservato come il consumo di elevate quantità 

di verdura si associ ad una riduzione del rischio 

di RCU (OR 0,7; CI 95% 0,6-0,9) (Li et al., 2015). 

Signi�cativa è inoltre l’associazione tra recidiva di 

malattia ed assunzione dei farmaci antin�ammatori 

non steroidei (FANS).
Microbiota intestinaleIl microbiota è essenziale per preservare l’o-

meostasi e la salute intestinale, esso in�uenza la 

funzione immunitaria e delle cellule epiteliali in-

testinali dell’individuo. Durante i primi anni di vita 

questa capacità risulta particolarmente importan-

te, dal momento che speci�che componenti del mi-

crobiota intestinale possono aumentare o ridurre il 

rischio di sviluppare una RCU. Diversi studi hanno 

esaminato il microbiota intestinale di pazienti con 

RCU, osservando come vi sia una ridotta biodiver-

sità e una maggiore instabilità rispetto ai controlli 

sani. In condizioni �siologiche le specie batteriche 

predominanti sono i Firmicutes (come Faecali-

bacterium prausnitzii) e i Bacteroidetes, la cui 

presenza è importante in quanto spengono l’in�am-

mazione e sono produttori di acidi grassi a catena 

corta, in particolare il butirrato, utili per il tro�smo 

della mucosa intestinale. Nei soggetti affetti da 

RCU è stata riportata una riduzione di Clostridium 

spp. e un aumento di Escherichia coli.Fattori immunitariIn condizioni �siologiche, il sistema immunita-

rio mucosale non scatena una risposta in�ammato-

ria contro il contenuto del lume intestinale grazie 

al meccanismo della tolleranza. Numerosi processi 

sono implicati nell’induzione della tolleranza, tra 

questi l’anergia dei linfociti T che riconoscono gli 

antigeni self, l’induzione dei CD-4+ che sopprimo-

no l’in�ammazione intestinale (linfociti T regolatori 

che esprimono il fattore di trascrizione FoxP3) e la 

secrezione di numerose citochine antin�ammatorie 

come IL-10, IL-35 e TGF-  (transforming growth 

factor- ). In caso di RCU questo sistema è alterato, 

con conseguente in�ammazione incontrollata.QUADRO CLINICO
La sintomatologia dell’RCU è correlata all’in-

�ammazione intestinale e presenta un andamento 

cronico-recidivante, all’interno del quale si alterna-

no periodi di riacutizzazione, in cui i sintomi sono 

più marcati, e fasi di remissione, con riduzione o 

assenza degli stessi. Il sintomo principale è il san-

guinamento rettale, associato o meno a diarrea. 

L’assenza di sangue nelle feci per l’intera durata 

Figura 22.1 A. Colite ulcerosa 40 x campo a basso ingrandimento, distorsione delle cripte (freccia). B. Colite ulcerosa 40 x 

campo ad alto ingrandimento, attività (freccia). C. Colite ulcerosa 40 x campo ad alto ingrandimento, plasmocitosi basale ed 

infiltrato eosinofilo (freccia)
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