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   INTRODUZIONE

L’adenocarcinoma dello stomaco metastatico rappresenta una forma a prognosi partico-
larmente sfavorevole di cancro, con un impatto significativo sulla mortalità a livello globa-
le. Le stime epidemiologiche mostrano una distribuzione variabile, con tassi di incidenza 
maggiori in Asia orientale rispetto ai paesi occidentali, e una diagnosi frequentemente ef-
fettuata in stadi avanzati a causa della natura asintomatica nelle fasi iniziali della malattia1.
Il trattamento della malattia metastatica HER2 negativa prevede l’utilizzo di regimi che-
mioterapici a base di platino e fluoropirimidine, sebbene l’introduzione degli inibitori del 
checkpoint immunitario abbia aperto nuove prospettive terapeutiche. In particolare, il ni-
volumab, un anticorpo monoclonale anti-PD-1, ha dimostrato un beneficio significativo 
in termini di sopravvivenza ed è attualmente l’unica opzione di questa classe di farmaci 
disponibile in Italia per il trattamento dei pazienti con tumori aventi un PD-L1 Combined 
Positive Score (CPS) ≥52,3.

   PRESENTAZIONE DEL CASO CLINICO

Presentiamo il caso di una donna di 79 anni affetta da adenocarcinoma gastrico con aspet-
ti di signet ring cells in stadio avanzato all’esordio per coinvolgimento peritoneale trattato 
con chemioimmunoterapia di prima linea, ottenendo dopo i primi sei cicli un miglioramento 
significativo del performance status con una stabilità radiologica di malattia associata a un 
incremento delle calcificazioni gastriche visibili alla TC.
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CLINICAL CASE

Figura 1. Preparati istologici

a

b

   ITER DIAGNOSTICO 

Alla diagnosi, nell’ottobre 2024, la paziente giungeva alla nostra attenzione per comparsa 
di ascite, disfagia ingravescente e vomito ricorrente. Il performance status valutato con 
scala ECOG era 1. In anamnesi la paziente presentava un diabete mellito di tipo 2 e una 
storia di protesizzazione valvolare aortica meccanica con indicazione a terapia anticoagu-
lante con antagonisti della vitamina K.
Praticava quindi esofagogastroduodenoscopia con evidenza di estesa formazione a sede 
antrale di consistenza duro-elastica fragile al toccamento, su cui venivano praticate biop-
sie multiple. L’esame istologico evidenziava la presenza di adenocarcinoma mucinoso con 
componente signet ring cells (Figure 1a, 1b, 1c). La valutazione molecolare dimostrava 
l’assenza di immunoreattività per HER2 (score 0) e un PD-L1 CPS >10.
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1a. Laghi di materiale mucinoso includente aggregati di cellule neoplastiche (Ematossilina Eosina 10x)

1b. Numerose cellule neoplastiche del tipo “signet” (Ematossilina Eosina 40x)

1c. Struttura bastoncellare possibile nucleo di iniziale microcalcificazione (Ematossilina Eosina 40x)

c

Veniva quindi eseguita TC torace e addome completo con mezzo di contrasto per comple-
tare la stadiazione, dalla quale si confermava la presenza di eteroplasia gastrica con as-
sociate pericentimetriche linfoadenopatie perigastriche, cospicua quota fluida peritoneale 
con aspetto di carcinosi peritoneale. 

   ITER TERAPEUTICO 

Alla luce della presentazione clinica, dello stadio di malattia, dell’età e delle comorbidità la 
paziente veniva candidata a trattamento chemioterapico di prima linea secondo lo schema 
FOLFOX + nivolumab q14. Si valutava contestualmente con i colleghi della radiologia in-
terventistica posizionamento di drenaggio peritoneale, ma si soprassedeva alla procedura 
alla luce del rischio emorragico legato alla terapia anticoagulante cronica.
La paziente intraprendeva il trattamento nel novembre 2024. In considerazione delle con-
dizioni cliniche precarie si ometteva la somministrazione di oxaliplatino e si riduceva la 
dose di 5-Fluorouracile al 60% del totale.
Dopo le prime due somministrazioni, la paziente riferiva miglioramento delle condizioni 
generali con riduzione della disfagia e scomparsa del vomito. Pertanto si procedeva a in-
trodurre oxaliplatino con dose ridotta al 60% per le somministrazioni successive.
Dopo 6 somministrazioni, nel febbraio 2025, veniva richiesta una nuova TC torace e addo-
me completo con mdc di rivalutazione. L’esame radiologico documentava una sostanziale 
stabilità dei reperti noti con comparsa di diffuso impegno calcifico esteso lungo la piccola 
curvatura (Figure 2a, 2b).
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CLINICAL CASE

Figura 2. Comparsa di calcificazioni intratumorali dopo 6 cicli di trattamento con FOLFOX + 
nivolumab

2a. Esame TC basale - 2b. Esame TC post 6 cicli di chemioterapia

Ad oggi la paziente prosegue il trattamento mantenendo una sostanziale stabilità delle 
condizioni cliniche e senza eventi avversi di rilievo attribuibili al trattamento.

   DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

La presenza di calcificazioni intratumorali è descritta raramente nei tumori gastrici, dove 
è frequentemente associata ad un’istologia mucinosa4. Sono diversi i report pubblicati in 
merito, e alcuni autori suggeriscono che la comparsa di calcificazioni possa predire una ri-
sposta favorevole al trattamento chemioterapico5-7. Ischemia e necrosi indotti dalla terapia 
potrebbero infatti favorire la formazione di calcificazioni distrofiche in assenza di disordini 
del metabolismo del calcio.
Gli inibitori del checkpoint immunitario hanno radicalmente rivoluzionato l’approccio alla 
terapia di numerosi tumori solidi; tuttavia nelle fasi precoci del trattamento può essere 
difficile distinguere i casi di progressione radiologica non confermata, o “pseudoprogres-
sione”, dai casi di iper-progressione, con il rischio di privare prematuramente il paziente di 
un potenziale beneficio clinico8.
Quello riportato è fra le prime descrizioni della comparsa – o incremento – di calcificazioni 
intratumorali in pazienti sottoposti a terapia con inibitori del checkpoint immunitario. Casi 
analoghi sono stati descritti in pazienti affetti da neoplasia polmonare e peritoneale9-10. In 
entrambi i report gli autori sottolineano la correlazione fra la presenza di calcificazioni e 
l’assenza di cellule tumorali vitali.
In un caso del genere, dove la valutazione radiologica dimostra una sostanziale stabilità 
di malattia secondo i criteri RECIST, la comparsa di calcificazioni intratumorali potrebbe 
rappresentare un ulteriore surrogato di risposta clinica al trattamento e andrebbe valutata 
nell’ambito di una raccolta dati più ampia.
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