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Riassunto
La gastrite autoimmune è una malattia organo-
specifica caratterizzata da un disordine infiamma-
torio cronico che interessa la mucosa oxintica del
corpo e del fondo gastrico, e dalla presenza di
anticorpi circolanti diretti contro l’Adenosintrifo-
sfatasi (ATPase) H+/K+ delle cellule parietali
gastriche (APCA) e verso il prodotto di secrezio-
ne di tali cellule, il Fattore Intrinseco (anti-FI).
L’infiltrato cellulare, che si estende nella sotto-
mucosa, nella lamina propria e fra le ghiandole
gastriche, causa degenerazione delle cellule pa-
rietali e zimogeniche ed è composto da macrofa-
gi, linfociti T e B che producono, stimolati dai T,
autoanticorpi contro l’ATPasi e FI. Non è chiaro
se APCA e anti-FI abbiano un ruolo patogeneti-
co: la loro presenza costituisce comunque una
importante indizio per la diagnosi di gastrite au-
toimmune. I linfociti T che attaccano l’ATPasi
sono importanti nella patogenesi della GAI poi-
ché, se inoculati in topi nativi, provocano gastrite
e comparsa di APCA e anti-FI.. Il meccanismo
immunologico che scatena la risposta T nella GAI
non è noto: il rilascio di ATPasi, enzima solita-

the gastritis, because transfer of these cells into naive
mice results in gastritis and production of serum auto-
antibodies to gastric H+/K+-ATPase. Regardless of
whether APCA and anti-IF are pathogenic or not, the-
ir presence provide a convenient diagnostic probe for
autoimmune atrophic gastritis. The immunologic
mechanisms that allow the initiation and progression
of the T cell response leading to autoimmune gastritis
remain to be established. Parietal cells release ATPase
during normal cell turnover, which may result in its
selective uptake and processing by antigen-presenting
cells, alternatively Helicobacter pylori infection may play
an initiating role in the pathogenesis of  AIG. Chronic
autoaggression to the gastric proton pump may result
in decreased gastric acid secretion, hypergastrinaemia,

mente segregato all’interno della cellula parieta-
le, durante il normale turnover cellulare e/o l’in-
fezione da Helicobacter pilori, attraverso mecca-
nismi di mimetismo molecolare, potrebbero ave-
re un ruolo importante nell’eziopatogenesi della
malattia. La GAI è caratterizzata da acloridria,
bassi livelli sierici di pepsinogeno I ed ipergastri-
nemia: quest’ultima causa iperplasia delle cellule
enterocromaffino-simili, che favorisce l’insorgenza
di carcinoidi gastrici. Nello stadio finale della
gastrite insorge Anemia Perniciosa per carenza
di vitamina B 12. Infine adenocarcinoma può in-
sorgere in più del 10% dei pazienti con gastrite
autoimmune GAI si associa frequentemente a
malattie autoimmuni della tiroide e diabete di tipo
1 e fa parte della sindrome polighiandolare au-
toimmune di tipo 3. La dimostrazione che la le-
sione patologica e l’anemia possono essere con-
trollate dal trattamento con corticosteroidi e aza-
tioprina rende razionale la diagnosi precoce della
malattia, mediante l’utilizzo delle indagini endo-
scopiche e dei marcatori biochimici ed immuno-
logici di autoimmunità gastrica.

Summary
Autoimmune gastritis
Autoimmune gastritis (AIG) is an organ specific disea-
se characterised by atrophy of the corpus and fundus
with sparing of the antrum, and presence of circula-
ting autoantibodies to parietal cells (APCA) and to in-
trinsic factor (anti-IF), their secretory product. This
chronic gastritis exhibits submucosal infiltration of
mononuclear cells extending into the lamina propria
between the gastric glands, with loss of parietal and
zymogenic cells. The mononuclear cells are predomi-
nantly macrophages, B cells and CD4 T cells produ-
cing Th1-type cytokines. The CD4 T cells recognize
parietal cell H+/K+-Adenosintriphosphatase (ATPa-
se) and appear to be important in the pathogenesis of
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low pepsinogen I concentration. Hypergastrinaemia
causes the enterochromaffin-like cells in the oxyntic
mucosa to undergo hyperplasia, that may progress
towards dysplasia and gastric carcinoid tumors. In the
end stage of the disease pernicious anaemia may result
from vitamin B12 deficiency. Finally, up to 10% of
patients with AIG may develop adenocarcinomas. AIG
is frequently accompanied by other autoimmune dise-
ases, including type 1 diabetes and autoimmune thyroid
disease; moreover it is also part of the autoimmune

polyglandular syndrome type 3. The adverse impact
on the health of the patient provide a strong rationale
for screening, early diagnosis and/or prevention of
AIG by using gastroscopy with biopsy and circulating
biomarkers. The pathologic lesion and the anaemia can
be reversed by early treatment with corticosteroids and
azathioprine.
Key words: autoimmune gastritis, parietal cell antibodies,
pernicious anaemia.

La gastrite autoimmune
La gastrite autoimmune (GAI) è un disordine infiam-

matorio cronico del corpo e del fondo gastrico che
provoca atrofia della mucosa e causa malassorbimen-
to di elementi nutritivi essenziali, principalmente vita-
mina B12 e ferro.

Definita gastrite cronica atrofica di tipo A dalla clas-
sificazione del Sidney System1, GAI è una malattia or-
gano-specifica caratterizzata, oltre che dall’atrofia della
mucosa, dalla presenza di autoanticorpi circolanti di-
retti:
- contro l’enzima Adenosintrifosfatasi (ATPase) H+/

K+ delle cellule parietali, definiti anticorpi anti cellule
parietali gastriche (APCA)

- verso il prodotto di secrezione delle cellule parietali,
il Fattore Intrinseco (anti-FI).
L’infiltrato infiammatorio presente nella mucosa com-

posto da linfociti T, macrofagi e linfociti B, causa la
distruzione delle cellule parietali, secernenti acido clori-
drico, e zimogeniche, secernenti pepsinogeno2,3, cui fa
seguito comparsa di ipo-acloridria gastrica, ipergastri-
nemia e diminuzione dei livelli ematici di pepsinogeno
I. L’ipergastrinemia cronica può causare iperplasia del-
le cellule enterocromaffino-simili (ECL), fattore di ri-
schio per la displasia ed il tumore carcinoide4. In uno
stadio più tardivo della malattia insorge, per deficit di
assorbimento di vitamina B12, una grave forma di
anemia, l’anemia perniciosa (AP). In questa fase sono
presenti con maggiore frequenza nel siero e/o nel suc-
co gastrico gli anticorpi anti-FI; inoltre l’esame biopti-
co rivela un più avanzato grado di atrofia e metaplasia
del corpo gastrico. GAI e AP hanno una prevalenza
rispettivamente del 2% e 0,15-1%, che aumenta con
l’età. In pazienti con diabete di tipo 1 o malattie au-
toimmuni della tiroide la prevalenza è 3-5 volte supe-
riore5. Gastrite cronica atrofica e APCA sono state tro-
vati anche in una discreta percentuale di donne con
tiroidite post-partum6. Inoltre GAI può associarsi con
altre endocrinopatie e/o malattie recettoriali autoim-
muni (Tab. I). Dato che la gastrite autoimmune predi-
spone al carcinoide gastrico e/o all’adenocarcinoma e
di regola non presenta manifestazioni cliniche specifi-
che fino all’avanzato grado di atrofia e/o displasia del-

la mucosa, è evidente che l’identificazione di fattori di
rischio e di marcatori bioumorali predittivi di patolo-
gia gastrica risultano essenziali per la diagnosi di GAI .

Fattori di rischio
Identificare i fattori di rischio per GAI, rappresenta-

ti dall’età avanzata e sesso, presenza di malattie autoim-
muni, infezione da Helicobacter pylori e specifici de-
terminanti genetici, è strategico per diagnosticare que-
sta malattia spesso asintomatica. A tutt’oggi non vi è
consenso su chi indagare e/o con che frequenza, ma
alcuni dati sono disponibili4:
- età avanzata e sesso: sono ambedue fattori di rischio

che vanno associati alla presenza di APCA o anti-FI.
La progressione di GAI verso atrofia gastrica e ane-
mia clinicamente manifesta si compie probabilmen-
te in 20-30 anni e il riscontro di autoanticorpi speci-
fici nel siero ha un elevato valore predittivo. Nella
popolazione generale la positività per APCA aumenta
dal 2,5% nella terza decade al 12% nell’ottava deca-
de di vita. Alcuni autori hanno riscontrato una mag-
gior prevalenza del sesso femminile nei soggetti
APCA positivi7,8.

- malattie autoimmuni: si associano spesso a GAI il dia-
bete di tipo 1, la tiroidite di Hashimoto e la malattia
di Graves. Essa inoltre è presente nella sindrome au-
toimmune polighiandolare (APS) di tipo 39. Nei pa-
zienti con diabete di tipo 1 APCA sono presenti nel
10-15% dei bambini e nel 15-25% degli adulti. I

Tabella I. Malattie autoimmuni associate a Gastrite cronica di
tipo A.

- Malattia di Graves
- Tiroidite di Hashimoto
- Diabete di tipo 1
- Morbo di Addison
- Insufficienza ovarica primitiva
- Vitiligine
- Miastenia grave
- Sindrome di Lambert-Eaton
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marcatori immunologici la cui presenza rende ap-
propriata la ricerca di APCA includono gli anticorpi
anti insula pancreatica (ICA) e gli anti decarbossilasi
dell’acido glutammico (GADA). L’associazione con
GADA può essere spiegata dal fatto che l’antigene
GAD-65 non è presente solo nel pancreas e nel cer-
vello ma anche nella tiroide e nello stomaco. Inoltre
APCA sono più frequenti nei pazienti diabetici di
tipo 1 che non nei loro parenti di primo grado sug-
gerendo che la condizione diabetica da sola gioca un
importante ruolo. APCA possono essere trovati nel
22% dei pazienti con malattia di Graves e nel 32-
40% di quelli con ipotiroidismo autoimmune6,10. Più
del 50% dei pazienti con GAI/AP mostrano anti-
corpi anti tireoperossidasi11. La stretta associazione
fra malattie autoimmuni della tiroide e GAI suggeri-
sce una cross-reazione immunologica. Elisei ha di-
mostrato la presenza di un peptide omologo nella
perossidasi tiroidea e nell’ATPasi gastrica12.

- predisposizione genetica: è suggerita dalla presenza di
APCA e GAI nel 20-30% dei parenti di primo gra-
do dei pazienti con tale malattia. Tuttavia a tutt’oggi
non è dimostrato uno stretto legame tra GAI ed un
particolare aplotipo HLA. È stata segnalata l’asso-
ciazione tra GAI e HLA DR4, DR2 e DR5 . Inoltre
è stata osservata nei pazienti con diabete di tipo 1
una debole associazione tra presenza di APCA e
aplotipo HLA-DQA1*0501-B1*0301 legato al DR5.
Pazienti che manifestano sia GAI che la malattia en-
docrina spesso hanno un genotipo DR3/DR413. Stu-
di sperimentali eseguiti in modelli murini hanno iden-
tificato 4 distinte regioni geniche che conferiscono
suscettibilità alla GAI: 2 loci sul cromosoma distale
4, chiamati Gasa 1 e Gasa 2, e 2 sul cromosoma 6,
chiamati Gasa 3 e Gasa 4. Tre di questi 4 loci di
suscettibilità sono geni non facenti parte del sistema
maggiore di istocompatibilità (MHC) che co-loca-
lizzano con quelli del diabete di tipo 1: questa con-
cordanza genetica è la più forte associazione identifi-
cata fino ad ora tra 2 malattie autoimmuni14.

- infezione da Helicobacter pilori (Hp): Il ritrovamento di
autoanticorpi gastrici nel 20-50% dei pazienti con in-
fezione da Hp e la descrizione di una correlazione
tra presenza di autoanticorpi gastrici e anti Hp in
pazienti con GAI e/o AP, hanno suggerito un lega-
me tra batterio ed autoimmunità gastrica15-17; in più è
stato segnalato che l’eradicazione di Hp in alcuni pa-
zienti che mostravano APCA, determinava la scom-
parsa degli stessi18. Tuttavia un legame diretto tra in-
fezione di Hp e presenza di APCA non è stata ripor-
tata in tutti gli studi19-21 ed alcuni autori non hanno
trovato nessuna relazione significativa tra Hp e ga-
strite cronica atrofica del corpo22.

Eziopatogenesi
Le cellule mononucleate che provocano il processo

infiammatorio nella gastrite autoimmune sono preva-
lentemente macrofagi, linfociti T CD4 positivi

(T CD4+) Th-1 effettori, e linfociti B. Studi eseguiti in
modelli murini sperimentali hanno evidenziato che i T
CD4+ trovati nei linfonodi della regione gastrica e ino-
culati nei topi nativi o immunocompromessi provoca-
no gastrite atrofica e determinano la comparsa di
APCA, confermandone il ruolo patogenetico2. Sono
probabilmente T resting, poiché non esprimono il mar-
catore di attivazione cellulare CD2523,24. I T CD4+ ri-
conoscono un epitopo presente sulle subunità del-
l’ATPasi2. Questo enzima, che appartiene a una fami-
glia di adenosintrifosfatasi elettroneutrali P-type, è for-
mato da una subunità catalitica alfa altamente conser-
vata e da una subunità glicoproteica beta. È responsa-
bile della secrezione degli ioni idrogeno da parte delle
cellule parietali nel lume dello stomaco in cambio degli
ioni K+ ed è situato nella membrana che riveste i cana-
licoli secretori di tali cellule. Ricerche eseguite su topi
neonati hanno dimostrato che l’espressione transgeni-
ca della subunità beta dell’ATPasi nel timo, essendo la
alfa già presente, previene l’aggressione autoimmune
da parte dei T patogenici e quindi la gastrite25-27. Lavori
recenti hanno dimostrato che i linfociti T CD4+ pato-
genetici, oltre a produrre INF-gamma e TNF-alfa,
posseggono capacità citolitiche, sia perforina sia Fas-
Fas ligando mediate, che esprimono in ben definite
condizioni di restrizione genica dettate dal sistema
MHC; in più la somministrazione di anticorpo neutra-
lizzante anti interferon gamma impedisce lo sviluppo
della gastrite, rendendo evidente che questa citochina
di tipo Th-1 è attiva nella sua genesi28,29. L’ambiente
gastrico sembra essere importante per l’insorgenza della
lesione, poiché l’espressione transgenica della subunità
beta dell’ATPasi nelle insule pancreatiche non induce
una insulite distruttiva dopo timectomia neonatale30.
Non è ancora stato identificato l’evento capace di cau-
sare la risposta autoimmune mediata dalle cellule T. Si
ritiene che in pazienti, geneticamente predisposti, un
agente eziologico interrompa l’equilibrio immunologi-
co esistente o per fenomeni di mimicrismo molecola-
re o perché espone un antigene, solitamente segregato,
al sistema immunitario determinando così autoaggres-
sione da parte di cloni specifici di linfociti T CD4+
Th-1 effettori. Alcuni autori ipotizzano che il rilascio di
ATPasi, che avviene durante il normale turnover delle
cellule parietali, possa portare, in un soggetto genetica-
mente incline, a un suo selettivo riconoscimento e pro-
cessazione da parte delle APC31. Anche l’infezione da
Hp potrebbe indurre una autoreattività dei linfociti T,
attraverso meccanismi di mimicrismo molecolare tra
Hp e ATPasi gastrica e/o di spreading epitopico. È stata
dimostrata un’alta omologia tra la subunità beta del-
l’ureasi del batterio e la subunità beta dell’ATPasi, che
confermerebbe tale ipotesi32-34. Studi diversi hanno
anche riportato la presenza di APCA nei pazienti Hp
positivi con percentuale che varia dal 25 al 44%35-37;
questa reattività verso gli autoantigeni delle cellule pa-
rietali era neutralizzata dopo preincubazione dei sieri
con Hp36. Inoltre è stata segnalata la guarigione istolo-
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gica della mucosa del corpo in alcuni soggetti dopo
eradicazione di Hp38.

È dimostrato che i cloni specifici T CD4+ che pro-
vocano GAI sono capaci di stimolare la produzione,
da parte dei linfociti B presenti nella mucosa, di auto-
anticorpi diretti verso le cellule parietali (APCA) ed il
loro prodotto di secrezione, il fattore intrinseco (anti-
FI)28.

APCA si legano sia alla subunità catalitica alfa di 100
kD, sia alla subunità glicoproteica beta di 60-90 kD
dell’ATPasi39-41. Alcuni studi molto recenti hanno di-
mostrato che tale enzima esprime sulle sue subunità
non solo epitopi per le cellule T, che richiedono l’asso-
ciazione a molecole MHC di classe II per essere rico-
nosciuti da specifici T autologhi, ma anche recettori
per gli autoanticorpi prodotti dai linfociti B28,42,43.

Gli anti-FI reagiscono con il Fattore Intrinseco, gli-
coproteina di 60 KDa prodotta dalle cellule parietali,
che lega avidamente la vitamina B12 e ne favorisce l’as-
sorbimento a livello ileale44.

Sono stati descritti 2 tipi di autoanticorpi verso FI:
1) tipo I, che bloccano il legame con la vitamina B12 e

sono dimostrabili nel siero di circa il 70% dei pa-
zienti con AP

2) tipo II, che si legano ad un sito remoto della ciano-
cobalamina e si trovano nel siero di circa il 35-40%
dei pazienti con Ap45.
APCA e anti-FI possono essere determinati più fre-

quentemente nel succo gastrico che nel siero46. Attual-
mente non è chiaro se questi autoanticorpi ricoprano
un ruolo patogenetico nella GAI, ma la loro presenza
rappresenta una indagine diagnostica fondamentale per
la malattia; il loro titolo correla con il grado di atrofia
del corpo ed è inversamente proporzionale alla con-
centrazione di cellule parietali47.

Infine i T CD4+ sembrano avere un ruolo anche nel
determinare l’atrofia della mucosa gastrica grazie alla
loro capacità di causare citolisi e apoptosi delle cellule
che presentano autoantigeni (APC)28. È ormai dimo-
strato infatti che nella GAI le cellule parietali possono
agire come APC dato che:
- presentano un’aumentata espressione di molecole

MHC di classe II, dovuta alla produzione locale di
INF-gamma e di TNF-alfa da parte dei T Th-1 ef-
fettori48

- esprimono CD80 e CD86 che sono necessari per
l’attivazione dei T in presenza di molecole MHC di
classe II e di INF-gamma31,49.

Fisiopatologia
La cronica autoaggressione contro ATPasi e le cellu-

le parietali causa ipo-acloridria che altera il feedback ne-
gativo, mediato dalla somatostatina, che governa la se-
crezione di gastrina da parte delle cellule G antrali47.

L’ambiente neutro che si instaura nella GAI diminu-
isce il rilascio di somatostatina da parte delle cellule D
dell’antro, incaricata di inibire con meccanismo para-
crino il rilascio di gastrina50. Ne deriva ipergastrinemia,

che può indurre iperplasia enterocromaffino-simile nella
mucosa del fondo e del corpo gastrico. La contempo-
ranea perdita delle cellule principali, probabilmente se-
condaria alla reazione autoimmune diretta contro le
cellule parietali gastriche, determina inoltre una dimi-
nuzione dei livelli sierici di pepsinogeno I51. Lavori re-
centi hanno dimostrato che anche una diminuzione si-
gnificativa della concentrazione ematica di grelina è
predittiva di presenza di gastrite atrofica in pazienti con
APCA. La grelina, peptide di 28 aminoacidi isolato
recentemente dallo stomaco dei ratti e dell’uomo, è un
ligando endogeno per il recettore dell’ormone della
crescita implicato nella regolazione della secrezione
dell’ormone stesso, dell’assunzione del cibo, della di-
stribuzione dei depositi di grasso e del peso corporeo.
La principale fonte di sintesi di grelina sono le cellule
P/D1 presenti nella mucosa oxintica dello stomaco,
distribuite in stretto contatto con le cellule parietali: è
possibile che il danno autoimmune persistente che col-
pisce la mucosa nella GAI possa interessare tali cellule
e diminuire la produzione ed il rilascio di questo pep-
tide52.

Nello stadio più tardivo della malattia l’atrofia della
mucosa provoca l’anemia perniciosa, per deficit di as-
sorbimento di vitamina B12. L’evoluzione delle lesioni
della mucosa nella GAI possono predisporre al carci-
noide gastrico o all’adenocarcinoma più del 10% dei
pazienti. Le alterazioni che possono far insorgere un
tumore carcinoide sono descritte in Tabella II50. L’aclo-
ridria e la crescita batterica eccessiva, che produce ni-
trosamine carcinogenetiche, possono essere la causa di
displasia e adenocarcinoma53.

Istologia
L’esame istologico eseguito in fase iniziale mostra un

infiltrato cellulare, costituito da macrofagi, plasmacel-
lule, linfociti T e B, presente nella sottomucosa e nelle
lamina propria. In uno stadio più avanzato della GAI
si riscontra una marcata riduzione del numero delle

Tabella II. Patogenesi del carcinoide nella gastrite cronica di
tipo A.

inibizione della secrezione acida

diminuzione delle cellule D e aumento delle cellule G antrali

ipergastrinemia

iperplasia cellule enterocromaffinsimili (diffusa, micronodulare)

displasia cellule enterocromaffinosimili

carcinoide
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ghiandole oxintiche, delle cellule parietali e zimogeni-
che: sono sostituite da strutture ghiandolari allineate
formate da cellule che contengono muco che ricorda-
no quelle della mucosa del piccolo intestino. Tale me-
taplasia intestinale rappresenta un fattore di rischio per
l’adenocarcinoma. L’iperplasia delle cellule ECL, do-
vuta alla sostenuta ipergastrinemia, può progredire ver-
so il tumore carcinoide gastrico. I principali criteri isto-
logici per formulare la diagnosi di gastrite autoimmu-
ne sono riportati in Tabella III50,54,55.

È descritto anche un quadro istologico di GAI che
mostra una mucosa atrofica con polipi o noduli, che in
realtà sono isole di mucosa oxintica conservata. In que-
sto caso è raccomandato eseguire anche un prelievo
nella mucosa circostante la lesione, in quanto tale aspetto,
se si accompagna a ipergastrinemia e presenza di APCA,
è ritenuto compatibile con una gastrite autoimmune
iniziale56.

Presentazione clinica
La regola in questa malattia è l’assenza di sintomi

clinici specifici per molti anni. Diventa indispensabile,
per ben classificare il paziente, valutare i fattori di ri-
schio, ricercare in modo appropriato e interpretare
correttamente i “sintomi di laboratorio”, perchè pos-
sono essere presenti molto tempo prima di quelli clini-
ci. Una gastrite autoimmune può essere causa di una
anemia da carenza di ferro nel 20-30% dei pazienti che
non presentano evidenti perdite di sangue e/o non
migliorano con la terapia per os57. L’esame obiettivo di
laboratorio mostra anemia ipocromica microcitica ac-
compagnata da diminuzione della sideremia e della
ferritina. Sebbene il ferro non venga assorbito a livello
dello stomaco, l’acido cloridrico gastrico gioca un ruolo
fondamentale a tal fine: aiuta a rendere disponibile il
ferro legato alle proteine provocando denaturazione
proteica e favorisce la riduzione del ferro ferrico (Fe+++)
a ferro ferroso (Fe++). La ipo-acloridria presente nella
GAI riduce la capacità del tratto gastrointestinale di
assimilare ferro. La progressione di GAI ad AP clini-
camente manifesta è lenta, l’età media alla diagnosi è
60 anni ed è più frequente nelle donne. Anche in que-
sto caso i pazienti asintomatici possono essere svelati
con l’esame obiettivo di laboratorio: rivela macrocito-
si e anemia, bassa concentrazione di vitamina B12 e
normale concentrazione di acido folico. Per formula-
re la diagnosi di AP si esegue il test di Schilling, che
misura l’assorbimento di B12 in presenza ed in assenza
di FI.

GAI deve essere sempre ricercata nei pazienti con
patologie autoimmuni endocrine e/o recettoriali, in
particolare malattie tiroidee e diabete tipo 1: i diabetici
sono APCA positivi in percentuale significativa ed il
9% di questi soggetti presenta lesioni della mucosa ga-
strica47; inoltre nel 30% dei pazienti giovani affetti da
malattia tiroidea autoimmune sono presenti APCA e il
45% di questi ha una ipergastrinemia media o severa6.

I dati che emergono dalla letteratura dimostrano che
i pazienti con GAI e AP presentano un aumentato ri-
schio di sviluppare adenocarcinoma e/o carcinoide
gastrico. La prevalenza di adenocarcinoma gastrico nei
pazienti con AP è stimata intorno all’1-3%58; i tumori
carcinoidi gastrici possono insorgere nel 4-9% dei pa-
zienti con GAI/AP, e più dell’85% dei tumori carci-
noidi gastrici sono associati con GAI/AP59-62. Il carci-
noide gastrico, a differenza dell’adenocarcinoma da
lesioni ripetitive in meno del 10% dei casi e raramente
provoca morte del soggetto.

Esami di laboratorio
L’uso razionale di marcatori biochimici ed immu-

nologici di laboratorio in questa patologia spesso asin-
tomatica permette di ottimizzare la gestione del pa-
ziente con GAI in quanto consente:
- di selezionare il soggetto da sottoporre ad indagine

endoscopica
- di perfezionare la diagnosi messa in evidenza dal-

l’esame bioptico anche in assenza di manifestazioni
cliniche

- di monitorare la malattia e la sua evoluzione.
La loro ricerca è pertanto appropriata nei soggetti in

cui sia evidente:
- anemia sideropenica resistente alla terapia per os, ane-

mia macrocitica e/o sintomi da carenza di vitamina
B12

- sintomatologia dispeptica non correlabile ad altre
patologie del tratto gastroenterico

- infezione da Hp
- malattia autoimmune della tiroide, diabete di tipo 1,

morbo di Addison o altre patologie autoimmuni
endocrine o recettoriali.

Marcatori biochimici di GAI
- Ipergastrinemia: raggiunge i livelli osservati nella sin-

drome di Zollinger-Ellison. I 2 tipi di ipergastrine-
mia possono essere distinti da:

1) il pH gastrico che è < 2 nella sindrome di Zollinger-
Ellison e > 5 nella GAI

2) il diverso quadro istologico
3) mancanza di sintomi correlati all’ipersecrezione aci-

da gastrica nei pazienti con GAI.
Livelli di gastrina sierica a digiuno correlano negati-

vamente con il picco acido dell’output e positivamente
con il grado di atrofia del corpo e i livelli di APCA47.
L’ipergastrinemia suggerisce un danno precoce alla
mucosa gastrica oxintica.

Tabella III. Criteri istologici di diagnosi di gastrite cronica di
tipo A.

- infiltrato mononucleato entro la lamina propria
- foci di distruzione delle ghiandole oxintiche
- metaplasia intestinale
- metaplasia pilorica- pseudoipertrofia delle cellule parietali
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- bassi o assenti livelli di pepsinogeno I: risultano dalla di-
struzione delle cellule principali o zimogeniche63

- bassi livelli di grelina: uno studio recente segnala una
significativa correlazione tra severità dell’atrofia ga-
strica e bassi livelli di grelina64. Inoltre un lavoro spe-
rimentale ha definito un preciso livello decisionale,
stabilito con l’analisi delle curve ROC, al quale la gre-
lina dimostra una sensibilità e specificità più che sod-
disfacente nel rilevare l’atrofia gastrica confermata
alla biopsia, dimostrando elevata accuratezza diagno-
stica65.
Esaminando i risultati ottenuti tale peptide sembra

mostrare migliori prestazioni in termini sensibilità, spe-
cificità, valore predittivo negativo (VPN) e valore pre-
dittivo positivo (VPP) rispetto a gastrina, titolo di
APCA, e pepsinogeno I nell’indicare la presenza di
gastrite atrofica del corpo.
- sideropenia: ne deriva anemia ipocromica microcitica

accompagnata da carenza di ferro e diminuzione della
concentrazione della ferritina66.

- carenza di vitamina B 12: che causa anemia macrocitica
con presenza in circolo di granulociti polimorfonu-
cleati ipersegmentati, leucopenia e/o piastrinopenia
o pancitopenia. L’esame del midollo osseo rivela me-
galoblasti e grandi precursori mieloidi (metamieloci-
ti giganti). La carenza di Vitamina B12 come causa
di AP è confermata da una bassa concentrazione sie-
rica di cianocobalamina ed una normale concentra-
zione di folati. Il test di Schilling può aiutare a con-
fermare la diagnosi di laboratorio66.

- ipo-acloridria: può essere misurata, dopo manovra in-
vasiva, usando la pHmetria gastrica delle 24 ore o
dopo stimolazione con pentagastrina. L’ipocloridria
è definita come un output acido massimale < 15
mmol H+/ora dopo iniezione di pentagastrina ed è
correlata alla diminuzione della secrezione acida do-
vuta alla riduzione della massa di cellule parietali.
L’acloridria totale, resistente alla pentagastrina, è dia-
gnostica di AP47.

Marcatori biochimici di tumore carcinoide
- Cromogranina A(CgA): rappresenta un indicatore bio-

chimico in grado di indicare la presenza di una iper/
displasia delle cellule ECL; inoltre i suoi livelli corre-
lano fortemente con quelli della gastrina60-62. Incre-
menti significativi della sua concentrazione mostra-
no una specificità dell’85-90% ed una sensibilità del
70-80% nel rivelare la presenza di tumori neuroen-
docrini60. Il dosaggio di CgA è indicato nei pazienti
APCA positivi con ipergastrinemia, che sono a ri-
schio di sviluppare GAI e quindi tumori carcinoidi.

- Enolasi Neurone Specifica(NSE): dimero gamma-gam-
ma dell’enzima glicolitico enolasi, prodotto dal siste-
ma nervoso centrale e periferico e dal tessuto neu-
roendocrino, è ampiamente utilizzato come marca-
tore di differenziazione neuroendocrina. Proteina
presente nel citoplasma, NSE è particolarmente uti-
le per la diagnosi di neoplasie scarsamente differen-

ziate, come i carcinomi neuroendocrini. Ha un’alta
sensibilità (90%), ed una buona specificità (85%) per
i neuroblastomi, ma un aumento dei suoi valori si
riscontra anche in caso di carcinoide gastrico. Tale
marcatore risulta tuttavia alterato anche nei tumori
solidi e cistici del pancreas, il carcinoma renale ed i
linfomi maligni67.

Marcatori biochimici di adenocarcinoma
- CA 72-4, CA 19-9, CEA: questi marcatori tumorali

mostrano un’elevata efficacia clinica nella gestione
dell’adenocarcinoma.
CA 72-4 possiede specificità elevatissima per il car-

cinoma gastrico: studi recenti hanno dimostrato che
tale marcatore ha VPP ottimale e VPN del 71% ri-
guardo la presenza di tale neoplasia. Il CA 19-9 invece
mostra VPP del 69% ed un VPN del 62%66; però tale
antigene glicoproteico, impiegato come indicatore di
carcinoma pancreatico e gastrointestinale, si è dimo-
strato valido nel monitoraggio di pazienti portatori di
carcinomi gastrici, soprattutto efficace nell’ individuare
le recidive. L’antigene carcinoembrionario (CEA) è una
glicoproteina utilizzata come marcatore di carcinomi
che colpiscono in primis l’apparato digerente. Tuttavia
questo antigene può aumentare anche in numerose con-
dizioni non correlabili a patologie neoplastiche, come
il morbo di Crohn, cirrosi, epatiti e pancreatiti. Studi
condotti su pazienti con neoplasia gastrica conferma-
no che l’associazione dei tre marcatori migliora il VPN
del singolo test e ne dimostrano l’ efficacia clinica so-
prattutto nel rivelare le recidive68,69.

Marcatori immunologici
- Ricerca APCA: questi autoanticorpi sono rilevabili in

circa il 90% degli affetti da GAI/AP, in fase molto
precoce della malattia, e mostrano VPP per gastrite
autoimmune dell’85% circa4; inoltre sono presenti in
circa il 30% dei parenti di primo grado di questi pa-
zienti ed in soggetti con endocrinopatie autoimmu-
ni. Nella popolazione non selezionata vi è un aumento
età correlato nella prevalenza degli APCA, dal 2,5%
nella terza decade al 9,6% nell’ottava decade di vita70.

- Ricerca anti-FI: sono rilevabili in circa il 30-50% dei
pazienti con GAI/AP. L’uso di un metodo ELISA
sensibile per la determinazione degli anticorpi ha di-
mostrato che possono essere determinati più fre-
quentemente nel succo gastrico che nel siero71.

- Ricerca anticorpi anti e/o antigene Helicobacter pylori: è stato
riportato in uno studio recente che in un gruppo di
pazienti con gastrite atrofica del corpo, senza AP, solo
il 37% evidenziava positività istologica per Hp nella
mucosa, mentre gli anticorpi contro il batterio erano
presenti in una percentuale molto più elevata degli
stessi soggetti72. Questo indica che l’infezione da Hp
potrebbe essere presente in fase molto precoce di
gastrite autoimmune, per esempio nei soggetti asin-
tomatici APCA positivi, e che il decremento pro-
gressivo di secrezione acida sarebbe in grado di osta-
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colare la sopravvivenza del batterio, che andrebbe
incontro ad eradicazione spontanea con lo sviluppo
di atrofia del corpo73. Questa ipotesi è supportata
da uno studio longitudinale di 32 anni il quale riporta
la comparsa di APCA e di gastrite cronica autoim-
mune in 6 soggetti, 5 dei quali erano Hp positivi al
momento dell’arruolamento nello studio: con la com-
parsa di atrofia di grado severo del corpo tutti i pa-
zienti inizialmente infetti diventarono Hp negativi74.
D’altra parte il ritrovamento di APCA nel 20-50%
dei soggetti con infezione da Hp e la segnalazione
dell’esistenza di correlazione tra APCA e anti Hp in
pazienti con GAI/AP suggerisce un legame tra infe-
zione e patologia autoimmune e rende indicata tale
indagine37.

Marcatori immunologici predittivi di associazione di
malattie autoimmuni

La presenza di questi autoanticorpi suggerisce di stu-
diare il paziente, sul quale sono stati rilevati, per verifi-
care se è affetto anche da GAI ed inquadrarlo corret-
tamente. Al contrario il riscontro di APCA e GAI in-
dicano che in quel soggetto devono essere escluse in-
nanzi tutto malattie autoimmuni della tiroide e/o dia-
bete di tipo 1. Nei pazienti con diabete di tipo 1 e
malattie autoimmuni della tiroide è indicato testare
l’APCA status alla diagnosi e ogni anno per 3 anni; in
seguito ogni 5 anni e/o ogni volta che vi siano indica-
zioni cliniche.
- Anti TPO, anti recettore del TSH: nel 30% nei pazienti

giovani affetti da malattia tiroidea autoimmune sono
presenti APCA e il 45% di questi ha una ipergastri-
nemia media o severa. La prevalenza di APCA in
questi pazienti è molto più alta di quella riportata in
bambini normali di età compresa tra 0-15 anni. La-
vori recenti dimostrano che nei bambini con tiroidi-
te linfocitica cronica e presenza di APCA il 71% è
ipotiroideo rispetto al 50% di quelli senza APCA cir-
colanti e giovani con morbo di Graves hanno APCA
nel 57% dei casi6. È segnalata anche una aumentata
associazione tra malattia di Graves ed AP negli adul-
ti 5,10.

- Anti GAD: l’associazione con GADA può essere
spiegata dal fatto che GAD-65 non è solo presente
nel pancreas e nel cervello ma può essere anche tro-
vato nella tiroide e nello stomaco. APCA sono più
frequenti nei pazienti diabetici di tipo 1 che non nei
loro parenti di primo grado suggerendo che la con-
dizione diabetica da sola gioca un importante ruo-
lo11.

Conclusioni
Pur rimanendo l’esame istologico l’indagine diagno-

stica di riferimento, i test di laboratorio consentono
una gestione clinica più efficace dei pazienti con gastri-
te autoimmune, specialmente se asintomatici. Infatti
l’utilizzo degli esami di laboratorio per la diagnosi di
GAI, soprattutto se ottimizzato in base all’identifica-

zione dei fattori di rischio e delle malattie cui principal-
mente si associa, permette di identificare la gastrite au-
toimmune molti anni prima dell’insorgenza del sinto-
mo clinico75. Il valore predittivo e l’efficacia clinica rag-
giunti dai marcatori biochimici e immunologici, grazie
ai moderni metodi analitici a disposizione, permetto-
no di individuare la malattia quando la lesione istologi-
ca è ancora reversibile e può essere controllata dal trat-
tamento con adeguata terapia; inoltre essi sono effi-
cienti nel monitoraggio delle complicanze istologiche
e cliniche di GAI.
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