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QUALI SONO LE CONDIZIONI E LE LESIONI 
PRECANCEROSE DELLO STOMACO? 
La maggior parte degli adenocarcinomi dello stomaco 
è di tipo intestinale e si sviluppa attraverso una cascata 
di condizioni e lesioni precancerose che sono la gastrite 
atrofica, la metaplasia intestinale e la displasia (Cascata di 
Correa). Una gestione appropriata dei pazienti con con-
dizioni e lesioni precancerose è fondamentale per ridurre 
l’incidenza e la mortalità per cancro gastrico, e potrebbe 
essere costo-efficace.
Ancora oggi manca una gestione standardizzata di questi 
pazienti per cui si assiste ad una larga eterogeneità di 
comportamento nella pratica clinica.
Recentemente la Società Europea di Endoscopia Dige-
stiva (ESGE), il Gruppo Europeo per lo Studio dell’Helico-
bacter pylori (EHSG) e la Società Europea di Istopatologia 
(ESP) hanno sviluppato le prime Linee Guida (Manage-
ment of precancerous conditions and lesions in the sto-
mach-MAPS), per la gestione dei pazienti con condizioni 
e lesioni precancerose gastriche.
Queste linee guida basate sulle attuali evidenze scientifi-
che ci forniscono importanti raccomandazioni per la dia-
gnosi, il trattamento e la sorveglianza di tali pazienti (1). 

Condizioni precancerose
Le condizioni precancerose dello stomaco sono condi-
zioni cliniche associate a un aumentato rischio di carci-
noma gastrico.
La gastrite cronica atrofica è la più frequente condizione 
precancerosa dello stomaco. Secondo Basil Morson al-
tre condizioni precancerose sono l’ulcera gastrica, la ma-
lattia di Menetrier e i polipi adenomatosi gastrici. 
La gastrite atrofica e la metaplasia intestinale si asso-
ciano ad un aumentato rischio di sviluppare il cancro 
gastrico in quanto costituiscono le “condizioni” in cui si 
sviluppa la displasia che è la vera lesione precancerosa 
gastrica (1). 
La gastrite cronica atrofica è il risultato di un’infiamma-
zione cronica della mucosa gastrica, cioè di una gastrite 
cronica con un infiltrato infiammatorio di linfociti, plasma-
cellule e spesso neutrofili nella lamina propria. 
L’entità e la durata dell’infiammazione sono responsa-
bili dello sviluppo di una gastrite cronica atrofica che 
è definita dalla perdita di “ghiandole gastriche appro-
priate”. 
Le ghiandole gastriche possono essere sostituite da tes-
suto fibroso, ed in questo caso si parla di gastrite atrofica 
non metaplasica, e/o da ghiandole più frequentemente di 
tipo intestinale che indicano la presenza di una gastrite 
atrofica metaplasica (1). 
La metaplasia intestinale (MI) è per definizione un feno-

tipo di atrofia. La MI può essere di tipo “completo” (tipo 
“piccolo intestino” o tipo 1), caratterizzato dalla presenza 
di cellule assorbenti, o di tipo “incompleto” (tipo “grosso 
intestino” o tipo 2/3) con cellule non assorbenti. 

La intensità della gastrite e il grado di atrofia mucosa pos-
sono essere distinti in 3 livelli: 

e tre possibili sedi di localizzazione: 

Lesioni precancerose
Vengono definite lesioni precancerose le alterazioni isto-
logiche nel cui contesto si sviluppa il cancro gastrico. La 
displasia gastrica è la vera e propria lesione precancero-
sa dello stomaco in quanto rappresenta il penultimo sta-
dio della carcinogenesi gastrica, cioè la lesione su cui si 
svilupperà il cancro gastrico (1).
La displasia è istologicamente un epitelio neoplastico li-
mitato al di sopra della membrana basale senza evidenza 
di invasione mucosale, con atipie cellulari ed architetturali 
di diverso grado e severità. 
Secondo la classificazione dell’Organizzazione Mondiale 
della Sanità (OMS) la displasia può anche essere definita 
come “Neoplasia Intra-Epiteliale” (Intra-Epithelial Neopla-
sia - IEN) e deve essere distinta dal carcinoma intramu-
coso che è invece una neoplasia invasiva che invade la 
lamina propria (3). 
Si distinguono due tipi di displasia, la displasia di basso 
grado e la displasia di alto grado, quest’ultima caratteriz-
zata dalla presenza di più severe alterazioni cellulari ed 
architetturali.
L’OMS raccomanda di usare la definizione di lesione in-
definita per displasia/neoplasia intra-epiteliale quando 
non è possibile porre una diagnosi certa di displasia, poi-
ché vi è il dubbio che la lesione possa essere di natura 
rigenerativa (=non neoplastica).
La diagnosi di lesione indefinita per displasia non corri-
sponde quindi ad una specifica entità biologica, ma rap-
presenta piuttosto una “etichetta diagnostica provvisoria” 
in attesa di controlli endoscopici-bioptici successivi.  

lieve

moderata 

severa 

antro

corpo 

entrambi le sedi (pangastrite) (2).
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QUALI SONO LE PRINCIPALI CAUSE DELLE 
CONDIZIONI PRECANCEROSE? 
L’infezione da Helicobacter (H.) pylori è la principale causa 
di gastrite atrofica e metaplasia intestinale.
Questo batterio è stato classificato dall’Agenzia Internazio-
nale per la Ricerca sul Cancro (IARC) come agente carci-
nogeno di Classe I (4).
L’infezione da H. pylori, che causa in genere una gastrite 
cronica, in un sottogruppo di soggetti geneticamente su-
scettibili e in presenza di ceppi più virulenti Cag A+, può 
portare ad una gastrite atrofica che può rimanere limitata 
all’antro ma che si può estendere in maniera multifocale 
anche al corpo-fondo dello stomaco determinando una 
pangastrite atrofica. È stato riportato che i soggetti por-
tatori del genotipo IL1-RN*22 hanno un aumentato rischio 
di sviluppare gastrite atrofica e metaplasia intestinale se in-
fettati dall’H. pylori. Questo genotipo si assocerebbe a più 
alti livelli di Interleuchina 1-Beta, una citochina con grande 
attività pro-infiammatoria (5).
Altri fattori di rischio di gastrite atrofica e metaplasia intesti-
nale sono l’età avanzata (> 45-50 anni) e una storia familia-
re di I grado per cancro gastrico (6,7).                                                                                                               
Un largo studio epidemiologico olandese ha riportato che 
la gastrite atrofica e la metaplasia intestinale sono più 
frequenti nei soggetti con più di 40-50 anni e che la loro 
prevalenza aumenta con l’età in entrambi i sessi (6). Una 
recente metanalisi ha dimostrato che i soggetti con fami-
liarità di I grado per cancro dello stomaco hanno un rischio 
almeno doppio di essere portatori di gastrite atrofica e/o 
metaplasia intestinale (7).
Infine non bisogna dimenticare l’autoimmunità, cioè la pro-
duzione di anticorpi anti-cellule parietali gastriche, che cau-
sa una forma meno frequente di gastrite atrofica che è la 
gastrite atrofica autoimmune limitata al corpo dello stoma-
co. La gastrite atrofica autoimmune è associata in realtà ad 
un rischio di carcinoma gastrico modestamente aumenta-
to, mentre si associa più di frequente allo sviluppo di tumori 
neuroendocrini dello stomaco (carcinoide di tipo I°).

QUAL È L’ APPROCCIO DIAGNOSTICO
OTTIMALE? 
Endoscopia
L’endoscopia tradizionale a luce bianca ha una limitata 
affidabilità diagnostica poiché pur consentendo spesso di 
evidenziare la presenza di aree di atrofia della mucosa ga-
strica, non permette di differenziare in maniera accurata la 
metaplasia intestinale o la displasia dalla mucosa normale. 
La marezzatura ed irregolarità della mucosa, l’assenza di 
pliche gastriche e la presenza di vasi visibili nella mucosa 
gastrica sono predittivi di una gastrite atrofica severa, ma 
la loro sensibilità è comunque bassa (8).
Tecniche di endoscopia ad alta definizione, come la cromo-
endoscopia con magnificazione e l’endoscopia con narrow 
band imaging (NBI), sono risultate essere più accurate nell’i-
dentificare la metaplasia intestinale e la displasia (9).
Tuttavia queste tecniche allungano i tempi dell’indagine 
endoscopica e devono essere effettuate in Centri di Endo-
scopia con esperienza. Pertanto l’uso della cromoendo-
scopia con magnificazione e NBI non sono raccomandate 
nella routine quotidiana, ma vanno riservate a pazienti a più 
alto rischio di cancro gastrico (1).
Secondo le Linee Guida Europee MAPS al fine di ottimiz-
zare l’identificazione di pazienti con condizioni e lesioni 
precancerose ogni endoscopia diagnostica del tratto di-
gestivo superiore dovrebbe includere un campionamento 
bioptico della mucosa gastrica (1). 

Campionamento bioptico
Un appropriato campionamento bioptico della mucosa 
gastrica durante l’endoscopia è fondamentale per la dia-
gnosi e la stadiazione delle condizioni e delle lesioni pre-
cancerose dello stomaco. La gastrite atrofica e la meta-
plasia intestinale sono spesso distribuite “a chiazze” nello 
stomaco. 
L’Updated Sidney System raccomanda un campiona-
mento bioptico comprendente 5 biopsie: due biopsie 
nell’antro, una lungo la grande ed una lungo la piccola 
curva gastrica, una biopsia in corrispondenza dell’incisura 
angularis, due biopsie nel corpo, una lungo la grande ed 
una lungo la piccola curva gastrica (2). 
Secondo le Linee Guida Europee - MAPS sarebbero suf-
ficienti anche 4 biopsie, 2 nell’antro e 2 nel corpo (1). Le 
biopsie effettuate nell’antro e nel corpo devono essere 
inviate al patologo in provette separate. Ulteriori biopsie 
devono essere effettuate su tutte le lesioni della mucosa 
gastrica endoscopicamente visibili. 

Metodi non invasivi
Diversi test sierologici sono stati sviluppati per la dia-
gnosi non invasiva di gastrite atrofica. Tali test si basano 
sulla valutazione dei livelli plasmatici della Gastrina 17 
(G-17), che è sintetizzata nella mucosa antrale, del Pep-
sinogeno I (PG-I) che è prodotto dalle ghiandole ossin-
tiche del corpo e del Pepsinogeno II (PG-II), che è pro-
dotto dalla mucosa ossintica e da quella antrale. Valori 
normali di G-17, PG-I e del rapporto PGI/PGII escludono 
la presenza di gastrite atrofica. 
Bassi livelli sierici di G-17 sarebbero indicativi di gastri-
te atrofica dell’antro, mentre bassi livelli sierici di PG-I 
e/o del rapporto PGI/PGII sarebbero indicativi di una 
gastrite atrofica del corpo (in tal caso vi può essere un 
aumento dei valori di G-17). Bassi livelli sierici sia di 
G-17 sia di PG-I e/o del rapporto PGI/PGII indichereb-
bero la presenza di gastrite atrofica sia dell’antro sia del 
corpo (pangastrite atrofica) (10). La sensibilità di questi 
test sierologici sembra raggiungere il 65% e la specifi-
cità  l’85% (1). 
Questi test potrebbero essere utilizzati come test di scre-
ening per individuare i soggetti da sottoporre successiva-
mente ad esame endoscopico e bioptico. 

QUALI PAZIENTI 
SONO A PIÙ ALTO RISCHIO  
DI SVILUPPARE UN CANCRO GASTRICO?
Il rischio assoluto di sviluppare un cancro gastrico nei pa-
zienti con gastrite atrofica e metaplasia intestinale è basso. 
Un largo studio europeo ha riportato un’incidenza annua di 
cancro dello stomaco dello 0.1% nei pazienti con gastrite 
atrofica e dello 0.25% in quelli con metaplasia intestinale 
(6). Il rischio di cancro gastrico correla con l’estensione e 
la distribuzione topografica della gastrite atrofica e/o della 
metaplasia intestinale. I soggetti a maggior rischio di can-
cro gastrico sono quelli con un’estesa gastrite atrofica e/o 
metaplasia intestinale che interessano sia l’antro sia il cor-
po dello stomaco (pangastrite atrofica) (1,11). 
Basandosi su questo razionale, un gruppo internazionale 
di Patologi e Gastroenterologi ha proposto un nuovo siste-
ma di refertazione istologica delle gastriti, l’OLGA-System 
(Operative Link on Gastritis Assessment). La stadiazione 
OLGA individua 5 stadi di gastrite (0-IV). Gli stadi III e IV 
sono associati ad aumentato rischio di carcinoma (12). La 
stadiazione OLGA prevede l’assegnazione di uno score di 
atrofia separatamente per antro e corpo dello stomaco.
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La successiva combinazione di tali scores determina lo 
stadio di malattia. 
Recentemente è stato proposto un sistema di stadiazio-
ne alternativo all’OLGA, l’OLGIM (Operative Link on Ga-
stric Intestinal Metaplasia), che considera solamente la 
metaplasia intestinale quale parametro per la stadiazio-
ne dell’atrofia gastrica (13). La stadiazione OLGIM sem-
bra essere meno sensibile dell’OLGA nell’identificazione 
di pazienti a più alto rischio di cancro gastrico. Ciò si 
deve principalmente alla sotto-stadiazione di alcuni casi 
di atrofia gastrica. 
La metaplasia intestinale di tipo incompleto si associa a 
un maggior rischio di evoluzione neoplastica. Poiché la 
MI di tipo incompleto è tanto più frequente quanto più 
estesa è la metaplasia, nella diagnostica di routine non è 
raccomandata l’identificazione del sottotipo di metapla-
sia intestinale (1). 
Il rischio di cancro gastrico è certamente maggiore nei 
pazienti con displasia.
È stata stimata un’incidenza annua di cancro gastrico 
dello 0.6% nei pazienti con displasia di basso grado e 
del 6% in quelli con displasia di alto grado (6). In alcuni 
pazienti la displasia di alto grado coesiste con il carci-
noma.

DOVREBBERO QUESTI PAZIENTI RICEVERE 
UNA TERAPIA MEDICA PER RIDURRE
IL RISCHIO DI SVILUPPARE UN CANCRO 
GASTRICO? 
Eradicazione dell’H. pylori
Nei pazienti con gastrite atrofica e/o metaplasia intestinale 
l’unica terapia raccomandata per ridurre il rischio di cancro 
gastrico è la terapia di eradicazione dell’H. pylori (1,4). L’eradi-
cazione dell’H. pylori abolisce la risposta infiammatoria e può 
portare ad una parziale regressione della gastrite atrofica (14). 
Nei pazienti con metaplasia intestinale l’eradicazione dell’H. 
pylori non sembra associarsi ad una regressione della me-
taplasia intestinale ma può rallentarne la progressione. Una 
metanalisi di trial di eradicazione randomizzati e controllati, 
che ha incluso 6695 pazienti seguiti per un periodo medio 
di 6 anni, ha riportato che l’eradicazione dell’H. pylori riduce 
di almeno un terzo il rischio di cancro gastrico (rischio relativo 
0.65, 95%CI 0.43-0.98) (15). La maggiore parte di questi sog-
getti aveva una gastrite atrofica o una metaplasia intestinale. 
Vi sono comunque evidenze che l’eradicazione dell’H. pylori 
sia più efficace nel ridurre l’incidenza del cancro gastrico se 
effettuata prima dello sviluppo di condizioni precancerose. 

Figura 1: gestione del paziente con gastrite atrofica, metaplasia intestinale e displasia gastrica secondo le linee 
Guida Europee-MAPS (1)
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Altre terapie 
Secondo le Linee Guida Europee non vi sono evidenze 
scientifiche sufficienti per raccomandare l’uso degli inibito-
ri selettivi dei COX-2, aspirina e supplementi con vitamine 
antiossidanti, come la vitamina C ed il beta-carotene, nei 
pazienti con condizioni o lesioni precancerose allo scopo di 
ridurre il rischio di cancro gastrico (1). 

QUALI PAZIENTI DEVONO ESSERE
SOTTOPOSTI A SORVEGLIANZA
ENDOSCOPICA? 
Gastrite atrofica e metaplasia intestinale
Complessivamente il rischio di cancro gastrico è troppo 
basso per giustificare una sorveglianza endoscopica in 
tutti i pazienti con gastrite atrofica e metaplasia intestina-
le. Secondo le Linee Guida Europee non vi sono ancora 
sufficienti evidenze per raccomandare una sorveglianza 
endoscopica nei pazienti con gastrite atrofica e/o meta-
plasia intestinale di grado lieve o moderato localizzata solo 
nell’antro gastrico (1) (Figura 1).                                   
Le recenti Linee Guida Europee raccomandano una sorve-
glianza endoscopica nei pazienti in cui la gastrite atrofica 
e/o metaplasia intestinale sono estese sia nell’antro sia nel 
corpo (pangastrite atrofica). Per questi è raccomandato un 
follow-up endoscopico e bioptico ogni 3 anni dopo la dia-
gnosi (1) (Figura 1). Non vi sono tuttavia consistenti eviden-
ze scientifiche che la sorveglianza endoscopica dei pazienti 
con gastrite atrofica e/o metaplasia intestinale sia costo-
efficace per la prevenzione secondaria del cancro gastrico. 
Se utilizzata, la classificazione OLGA impone un follow-up 
nei pazienti con stadio OLGA III-IV.

Displasia
Nei pazienti con displasia vi è indicazione ad un più stretto 
follow-up endoscopico effettuato possibilmente mediante 
cromoendoscopia con magnificazione o NBI per la loro 
maggiore accuratezza nell’identificare la lesione.
La displasia può essere endoscopicamente visibile come 
una lesione rilevata o depressa, ma può essere anche piat-
ta e non visibile all’esame endoscopico. 
Nei pazienti con displasia di basso grado endoscopica-
mente visibile vi è indicazione alla resezione endoscopica 
della lesione mediante mucosectomia, che permetterebbe 
anche di effettuare una più accurata diagnosi istologica (1) 
(Figura 1). Nei pazienti con displasia di basso grado non 
endoscopicamente visibile è indicato un follow-up endo-
scopico e bioptico annuale dopo la diagnosi, anche se la 
costo-efficacia di questo approccio necessita di ulteriori 
valutazioni (1) (Figura 1). 
La displasia di alto grado necessita di un più stretto follow-
up endoscopico e bioptico a 6 e 12 mesi. In caso di con-
ferma diagnostica vi è un elevato rischio di cancro sincrono 
o di sviluppare un cancro in futuro.
In questo caso dovrebbe essere considerata una stadia-
zione della lesione ed una successiva resezione endosco-
pica o chirurgica (1) (Figura 1).
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