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ABSTRACT

Fecal calprotectin: a new marker of inflammatory bowel disease
Calprotectin is a S-100 family calcium- and zinc-binding protein. It derives predominantly from neutrophils and
monocytes and it is detectable in body fluids and tissue samples. Fecal calprotectin is a marker of intestinal inflammation
and it seems to be useful, in gastroenterological practice, for diagnosing and monitoring organic inflammatory bowel
disorders (ulcerative colitis and Crohn’s disease) in adults and children. The aim of this review is to discuss biochemical,
analytical and clinical findings of this promising marker of intestinal inflammation.

RIASSUNTO
La calprotectina è una proteina legante calcio e zinco appartenente alla famiglia delle proteine S-100. E’ sintetizzata,
principalmente, da granulociti neutrofili e monociti e rilevabile in diversi fluidi corporei e campioni tissutali. La
calprotectina fecale, in particolare, risulta essere un indicatore di infiammazione intestinale, utile in gastroenterologia
per la diagnosi ed il monitoraggio delle malattie infiammatorie intestinali di origine organica (colite ulcerosa e morbo di
Crohn) sia in soggetti adulti che pediatrici. Scopo della presente rassegna è la discussione degli aspetti biochimici,
analitici e clinici di questo promettente indicatore di infiammazione intestinale.

INTRODUZIONE

La calprotectina è una proteina legante calcio e zinco
appartenente alla famiglia delle proteine S-100. Essa è
sintetizzata, principalmente, da granulociti neutrofili e mo-
nociti. E’ rilevabile in fluidi corporei e campioni tissutali e
sta emergendo come utile marcatore nella diagnosi, mo-
nitoraggio e prognosi di patologie di comune riscontro in
gastroenterologia. La calprotectina fecale, in particolare,
è considerata un promettente marcatore di patologie in-
fiammatorie intestinali ed è stata ora confermata come test
di impiego ordinario in Norvegia ed in diversi centri del
Regno Unito (1).

Scopo della presente rassegna è la discussione degli
aspetti biochimici, clinici ed analitici di questo interessante
indicatore di infiammazione intestinale.

ASPETTI BIOCHIMICI DELLA CALPROTECTINA

La calprotectina è una proteina di 36 kDa legante
calcio e zinco. Costituisce approssimativamente il 60%
delle proteine solubili citosoliche dei granulociti neutrofili
umani. Essa è costituita da due catene pesanti, ciascuna
di 14 kDa, denominate MRP14 o S-100A9, ed una catena
leggera di 8 kDa, chiamata MRP8 o S-100A8, legate da
legami non covalenti (1). Questa proteina è stata isolata
per la prima volta dai granulociti da Fagerhol et al. nel 1980
e chiamata proteina L1. Altri gruppi di ricercatori l’hanno
in seguito denominata MRP8/14, calgranulina, antigene

associato alla fibrosi cistica ed S-100, spesso in base alla
situazione clinica in cui tale proteina è stata ritrovata ed
alle caratteristiche da essi riscontrate. L’identità tra tutte
queste forme è stata definita nel 1988 mediante tecniche
di sequenziamento genico (2). Il nome calprotectina è
stato proposto quando sono stati documentati l’attività
antimicrobica ed il legame con il calcio di tale proteina
(1-3). Questa denominazione non è stata, tuttavia, accolta
con uniforme consenso poiché non esplicita il fatto che la
proteina sia, in realtà, il complesso eteromerico delle due
subunità S-100A8 ed S-100A9 sopracitate. E’ stato sug-
gerito che queste subunità possano essere regolate in
modo diverso in differenti stati patologici, ma subunità
libere non sono state trovate in campioni biologici, a meno
che la proteina non sia scaldata in presenza di sostanze
detergenti che dissocino i legami non covalenti tra le
subunità stesse (1). Il legame della calprotectina con il
calcio causa modificazioni conformazionali e rende la
proteina resistente al calore ed alla proteolisi. Il gene che
codifica per la calprotectina è stato sequenziato e mappa-
to sul cromosoma 1, q12q21. La sua identificazione strut-
turale come proteina S-100 e la sua associazione calcio-
dipendente alle strutture del citoscheletro suggeriscono
funzioni di trasduzione del segnale intracellulare. La tra-
slocazione delle catene fosforilate della calprotectina a
livello della membrana plasmatica è stata dimostrata du-
rante attivazione dei granulociti neutrofili ed inibizione di
enzimi intracellulari importanti nella proliferazione cellula-
re (2). 
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E’ stato suggerito che la calprotectina giochi un ruolo
importante nel metabolismo della cellula mieloide. Quan-
do secreta dalla cellula, la calprotectina mostra attività
immunomodulatoria ed antimicrobica. In anni recenti, è
stato dimostrato che la calprotectina è dotata di attività
antiproliferativa e può indurre apoptosi in cellule umane
ed animali, sia normali che trasformate. Queste attività
possono essere inibite dall’aggiunta di zinco. La calprotec-
tina può inibire diverse metalloproteasi zinco-dipendenti,
probabilmente grazie alla sua capacità di sequestrare
zinco.

La calprotectina è un marcatore del turnover dei gra-
nulociti neutrofili e la sua concentrazione è aumentata in
diverse condizioni infiammatorie (1). E’ riscontrabile nel
plasma, nelle urine, nelle feci, nel liquido cerebrospinale,
nella saliva, nel liquido sinoviale e in biopsie del colon. La
sua concentrazione a livello fecale in individui sani è circa
4-6 volte quella del plasma, che è mediamente di circa 0,5
mg/L. Questo è compatibile con i dati che suggeriscono
che in individui sani la maggior parte dei granulociti neu-
trofili circolanti migra attraverso la mucosa della parete
intestinale per terminare il loro ciclo vitale. La loro succes-
siva lisi nel lume intestinale ed il rilascio della calprotectina
citosolica rendono conto della concentrazione media fe-
cale di calprotectina di 2-3 mg/L, riscontrata in soggetti
sani. La calprotectina è stata studiata in differenti condi-
zioni infettive ed infiammatorie; attualmente grande inte-
resse è rivolto alla calprotectina misurabile nelle feci ed al
suo ruolo in ambito gastroenterologico (1-3). 

CALPROTECTINA FECALE E MALATTIE
INFIAMMATORIE INTESTINALI

Fin dal primo studio metodologico è stato dimostrato
che la calprotectina fecale aumenta in corso di malattie
infiammatorie intestinali; questo è stato successivamente
confermato da numerosi lavori (4-18).

Considerando l’escrezione fecale di leucociti autologhi
marcati con indio111 come "gold standard" per la diagnosi
di malattie infiammatorie intestinali, Tibble et al. (6) hanno
mostrato, confermando quanto in precedenza sostenuto
in un lavoro di Roseth et al. (7), che, in soggetti affetti da
morbo di Crohn, i risultati di tale indagine eseguita sulle
feci di quattro giorni (mediana=8,7%, intervallo di confi-
denza al 95% (CI)=7-17%; valori di riferimento <1%) cor-
relano significativamente (p<0,0001) con l’escrezione di
calprotectina fecale giornaliera (mediana giornaliera=39,
43, 47, 41 mg; valori di riferimento <3 mg; r=0,76-0,82) e
totale dei quattro giorni (mediana=101 mg; CI=45-168 mg;
valori di riferimento <11 mg; r=0,80) e con la concentra-
zione di calprotectina fecale in un singolo campione  rac-
colto come primo campione del secondo giorno (media-
na=118 mg/L; CI=36-175 mg/L; valori di riferimento <10
mg/L; r=0,70). Nello studio longitudinale condotto nell’am-
bito dello stesso lavoro, la calprotectina fecale mostrava
una sensibilità del 96% nel discriminare i controlli (media-
na=2 mg/L; CI=2-3 mg/L) dai 116 soggetti con morbo di
Crohn (mediana=91 mg/L; CI=59-105 mg/L). Gli stessi

Autori hanno anche condotto uno studio prospettico su 31
pazienti con morbo di Crohn e 159 soggetti con sindrome
dell’intestino irritabile, determinando la calprotectina feca-
le su singolo campione. Al miglior cutoff di 30 mg/L, la
calprotectina fecale mostrava una sensibilità del 100% e
una specificità del 97% nel discriminare tra soggetti con
morbo di Crohn in fase attiva e soggetti con sindrome
dell’intestino irritabile (6).

Nello studio retrospettivo di Wassell et al. (8) si riscon-
trano concentrazioni di calprotectina fecale significativa-
mente più elevate in soggetti con morbo di Crohn (media-
na=229,6 µg/g, intervallo=6,5-11966 µg/g) rispetto a sog-
getti con sindrome dell’intestino irritabile (mediana=20,5
µg/g, intervallo=6,5-87,3 µg/g) e a individui sani (media-
na=9,3 µg/g, intervallo=6,5-63,4 µg/g). Al cutoff di 90 µg/g
il metodo mostrava le prestazioni diagnostiche riportate in
Tabella 1.

Gaya et al. (9) hanno confrontato i risultati dell’esame
radiologico dei globuli bianchi radiomarcati, indagine utile
per il riscontro di infiammazione intestinale, con la concen-
trazione di calprotectina fecale in 35 pazienti con morbo
di Crohn mostrando una significativa correlazione tra le
due indagini. Con un cutoff di calprotectina fecale pari a
100 µg/g, si ottenevano una sensibilità dell’80%, una
specificità del 67%, un valore predittivo positivo dell’87%
ed un valore predittivo negativo del 64% nell’identificare i
soggetti con infiammazione intestinale attiva rispetto
all’esame radiologico dei globuli bianchi radiomarcati.

Costa et al. (10) hanno mostrato che il valore mediano
della calprotectina fecale è significativamente più elevato
in soggetti con morbo di Crohn (mediana=231 µg/g,
CI=110-353 µg/g), colite ulcerosa (mediana=167 µg/g,
CI=59-276 µg/g) e neoplasie intestinali (mediana=105
g/g, CI=0-272 µg/g) rispetto a soggetti con sindrome
dell’intestino irritabile (mediana=22 µg/g, CI=9-35 µg/g) e
soggetti sani (mediana=11 µg/g, CI=3-18 µg/g). Nei sog-
getti affetti da morbo di Crohn, la concentrazione di cal-
protectina era più elevata nei soggetti con malattia clinica-
mente attiva rispetto a quelli con patologia quiescente
(mediana=405 µg/g, CI=200-610 µg/g vs. mediana=213
µg/g, CI=85-341 µg/g). Stesse considerazioni emergeva-
no per pazienti con colite ulcerosa (mediana=327 µg/g,
CI=104-550 µg/g nei pazienti con malattia in fase attiva vs.
mediana=123 µg/g CI=40-206 µg/g nei pazienti con ma-
lattia quiescente) (10). Va rilevato che, in un successivo
studio del medesimo gruppo, la calprotectina è risultata
essere un marcatore predittivo di riacutizzazione di malat-
tia infiammatoria intestinale migliore per colite ulcerosa
che per morbo di Crohn (11). Al cutoff di 150 µg/g, la
sensibilità della calprotectina fecale nel predire riacutizza-
zioni entro un anno risultava elevata sia per colite ulcerosa
che per morbo di Crohn, rispettivamente 89% e 87%,
mentre la specificità era elevata per colite ulcerosa (82%)
ma bassa per morbo di Crohn (43%) (11). Uno studio
precedente sul ruolo della calprotectina fecale come mar-
catore di riacutizzazione in pazienti con malattie infiamma-
torie intestinali considerava, invece, la calprotectina fecale
(cutoff, 50 mg/L) un sensibile e specifico marcatore di
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riacutizzazione sia per colite ulcerosa che per morbo di
Crohn (12). In questo studio, pazienti con concentrazioni
di calprotectina fecale >50 mg/L presentavano un rischio
di riacutizzazione 13 volte superiore e la specificità nel
predire riacutizzazioni in soggetti con morbo di Crohn era
del 83% contro il 43% dello studio di Costa precedente-
mente citato (12, 13).

Le ragioni della bassa specificità trovata nel recente
studio di Costa non sono chiare, come sottolinea l’edito-
riale di accompagnamento al lavoro (13). Le definizioni di
remissione e riacutizzazione sono simili per i due studi,
così come il principio metodologico utilizzato (ELISA),
anche se con due reagenti di generazione differente.
Cambia il periodo di remissione dei pazienti arruolati,
maggiore nello studio di Costa (12 mesi contro 4 dello
studio di Tibble et al.). Forse l’efficacia della calprotectina
nel predire riacutizzazioni in corso di morbo di Crohn
diminuisce con l’aumentare del tempo di remissione della
malattia nei pazienti studiati (13). Va detto, inoltre, che i
due studi considerano popolazioni di pazienti con morbo
di Crohn composte in maniera eterogenea e che esiste
una certa soggettività nel valutare l’attività clinica della
malattia. Inoltre, negli studi pubblicati prima del 2003, la
calprotectina fecale è stata determinata con una metodica
basata su un processo di estrazione successivamente
modificato dalla ditta produttrice del reagente. Il nuovo

metodo estrae dal campione una quantità di calprotectina
5 volte superiore rispetto al precedente metodo estrattivo.
La diversità delle unità di misura di espressione delle
concentrazioni di calprotectina fecale presenti nei lavori
prima e dopo lo sviluppo della nuova metodica, dai mg/L
(metodica originale) ai µg/g (metodica modificata), rende
difficile il confronto tra i vari lavori sull’argomento (14).

Un altro studio sul confronto tra calprotectina fecale,
infiammazione intestinale e concentrazione ematica di
globuli bianchi in soggetti con colite ulcerosa ha mostrato
come la calprotectina fecale correli positivamente con
indici di attività clinica della colite ulcerosa ed infiamma-
zione intestinale ricavati da indagini endoscopiche e biop-
tiche sulla mucosa intestinale. Un intervento di aferesi
adsorbitiva con Adacolumn, costituito da 10 sedute di 60
minuti ciascuna, mostrava una riduzione dei granulociti
neutrofili periferici, tipicamente aumentati rispetto ai con-
trolli nei soggetti con colite ulcerosa, dell’indice di attività
clinica della patologia e della calprotectina fecale (15).

Il confronto con successive indagini radiologiche inte-
stinali con bario, frequentemente utilizzate come parte del
percorso diagnostico per malattie infiammatorie intestina-
li, mostra come, al cutoff di 60 µg/g, la concentrazione di
calprotectina fecale sia in grado di predire sia i casi di
anomalie intestinali rilevabili alle indagini radiologiche sia
la presenza di patologie intestinali organiche che non
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Studio Metodo Cutoff Soggetti studiati Mediana Intervallo Prevalenza Sensibilità Specificità VPP VPN

Tibble
(2000)

ELISA 
1a generazione

30 mg/L 220 adulti:
31 morbo di Crohn
159 intestino irritabile
30 miscellanea

135 mg/L
4 mg/L
20 mg/L

105-229 mg/L*
3-5 mg/L*
7-28 mg/L*

14% 100% 97% 84% 100%

Tibble
(2002)

ELISA
1a generazione

10 mg/L 602 adulti:
263 patologia
intestinale organica di
cui
84 morbo di Crohn
111 colite
339 intestino irritabile

62 mg/L
59 mg/L
4 mg/L

1-128000 mg/L
5-5120 mg/L
1-50 mg/L

44% 89% 79% 76% 89%

Carroccio
(2003)

ELISA
2a generazione

50 µg/g 70 adulti:
30 diarrea cronica di cui
9 morbo di Crohn
40 intestino irritabile

320 µg/g
35 µg/g

155-450 µg/g
10-210 µg/g

43% 64% 80% 70% 74%

Costa
(2003)

ELISA
2a generazione

50 µg/g 205 adulti:
49 morbo di Crohn
82 colite ulcerosa
48 intestino irritabile
26 neoplasie intestinali
34 controlli sani

231 µg/g
167 µg/g
22 µg/g
105 µg/g
11 µg/g

110-353 µg/g*
59-276 µg/g*
9-35 µg/g*
0-272 µg/g*
3-18 µg/g*

64% 83% 82% 90% 71%

Wassel
(2004)

ELISA
2a generazione

90 µg/g 77 adulti:
25 morbo di Crohn
25 intestino irritabile
27 controlli sani

229,6 µg/g
20,5 µg/g
9,3 µg/g

6,5-11966 µg/g
6,5-87,3 µg/g
6,5-63,4 µg/g

32% 85% 100% 100% 92%

Dolwani
(2004)

ELISA
2a generazione

60 µg/g 76 adulti:
25 morbo di Crohn
26 intestino irritabile
25 controlli sani

227 µg/g
19 µg/g
10 µg/g

3-11966 µg/g
2,7-87 µg/g
2-43 µg/g

33% 84% 96% 95% 85%

VPP: valore predittivo positivo, VPN: valore predittivo negativo
*calcolato come intervallo di confidenza al 95%

Tabella 1
Calprotectina fecale nella diagnostica delle malattie infiammatorie intestinali dell’adulto
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mostrano alterazioni radiologiche. Nello studio di caso-
controllo (positivi=morbo di Crohn, negativi=volontari sani
e soggetti con sindrome dell’intestino irritabile), tale cutoff
permetteva di predire la presenza di patologie organiche
intestinali con una sensibilità del 84%, una specificità del
96%, un valore predittivo positivo del 95% ed un valore
predittivo negativo dell’85% (prevalenza=33%) (16). Valo-
ri di VES >10 mm/h e proteina C reattiva >6 mg/L, comuni
indici di infiammazione sistemica, mostravano, rispettiva-
mente, una più bassa sensibilità (67%) con una specificità
simile (95%) ed una più alta sensibilità (92%) con una più
bassa specificità (43%) rispetto alla calprotectina fecale.
Nello studio prospettico sui casi sottoposti ad indagini
radiologiche, il cutoff di 60 µg/g permetteva di predire la
presenza di patologie intestinali organiche con una sensi-
bilità del 100%, una specificità del 70%, un valore predit-
tivo positivo del 60% ed un valore predittivo negativo del
100% (prevalenza=23%) (16). In un precedente articolo,
Tibble et al. evidenziavano valori di sensibilità e specificità
rispettivamente dell’89% e del 79% nel discriminare tra
patologie intestinali organiche e funzionali su un’ampia
casistica (17). In un altro studio effettuato in pazienti adulti,
la calprotectina fecale, posto un cutoff di 50 µg/g, mostrava
una sensibilità del 64% ed una specificità dell’80%, con un
valore predittivo positivo del 70% ed un valore predittivo
negativo del 74% (prevalenza=43%) nell’identificare cau-
se organiche di diarrea cronica (18). I falsi positivi erano
legati all’uso di aspirina o farmaci antinfiammatori non
steroidei o alla concomitante presenza di cirrosi epatica. I
falsi negativi includevano principalmente soggetti con
morbo celiaco. Il sottogruppo clinico dei pazienti con ma-
lattia infiammatoria intestinale (morbo di Crohn) era costi-
tuito solo da 9 soggetti che al cutoff, insolitamente elevato
di 170 µg/g, erano identificati con una sensibilità del 100%
ed una specificità del 95% (18).

I dati relativi ai lavori di letteratura che hanno valutato
l’impiego della calprotectina fecale nella diagnosi delle
malattie infiammatorie intestinali dell’adulto sono riportati
nella Tabella 1. Come si può vedere, due lavori sono stati
eseguiti con metodica ELISA di prima generazione, con
risultati espressi in mg/L, e quattro lavori sono stati ese-
guiti con metodica ELISA di seconda generazione, con
risultati espressi in µg/g (metodica attualmente disponibi-
le). In tale gruppo, la sensibilità è compresa tra 64% e
85%, la specificità tra 80% e 100%, il valore predittivo
positivo tra 70% e 100% ed il valore predittivo negativo tra
71% e 92%. Si evidenzia tuttavia una grande eterogeneità
sia nella composizione delle popolazioni in studio che
nella scelta del cutoff utilizzato (da 50 a 90 µg/g). Dal
momento che cutoff più bassi (50 µg/g) non sembrano
fornire sensibilità sufficientemente elevate, pare più utile
l’impiego di limiti decisionali più elevati (intorno a 90 µg/g),
con i quali ottenere un’elevata specificità clinica nella
diagnostica delle malattie infiammatorie intestinali.

Va, inoltre, rilevato che la calprotectina fecale può
presentare un’elevata variabilità biologica intraindividuale
ed interindividuale, che si estrinseca in significative varia-
zioni giornaliere delle sue concentrazioni nelle feci di uno

stesso soggetto ed in differenze anche cospicue dei valori
tra gli individui. Dallo studio di Husebye et al. (19), che
prende in considerazione 14 soggetti da sottoporre a
colonscopia, da ciascuno dei quali erano raccolti 8 cam-
pioni di feci in giorni differenti (periodo medio di raccol-
ta=18 giorni), emerge che, in assenza di patologie organi-
che (neoplasie o infiammazione del colon), sono eviden-
ziabili due gruppi di soggetti: uno con concentrazioni di
calprotectina fecale relativamente basse (<50 µg/g), sta-
bili nei differenti campioni raccolti, e l’altro di soggetti con
concentrazioni di calprotectina fecale anche >50 µg/g,
molto più variabili nei differenti campioni (70 µg/g ± 52
µg/g). La stessa distribuzione bimodale era riscontrata
anche su 5 differenti estrazioni casuali eseguite sullo
stesso campione di feci raccolto da soggetti sani. Secondo
questi Autori, considerando la variabilità biologica intrain-
dividuale della calprotectina in differenti campioni di feci,
per raggiungere una specificità del test intorno al 90%, il
cutoff dovrebbe essere posto intorno ai 200 µg/g (19).
L’elevata variabilità biologica va tenuta, quindi, in oppor-
tuna considerazione quando si interpretano i risultati delle
determinazioni di calprotectina fecale.

In conclusione, identificato il significato della calprotec-
tina fecale come indicatore di infiammazione intestinale
anche rispetto ad altre proteine leucocitarie misurabili
nelle feci come l’elastasi (20), resta da consolidare, con
ulteriori studi, il ruolo di questo marcatore nella diagnosi
di malattie infiammatorie intestinali e la sua capacità di
predire lo sviluppo di riacutizzazioni, soprattutto per quan-
to riguarda il morbo di Crohn, in modo da ottimizzare la
terapia ed il monitoraggio di questi pazienti.

CALPROTECTINA FECALE E NEOPLASIE
INTESTINALI

Il potenziale ruolo della calprotectina fecale nella valu-
tazione del carcinoma del colon-retto è inizialmente emer-
so nello studio di Roseth et al. del 1992, in cui pazienti con
cancro gastrointestinale, utilizzati come controlli, mostra-
vano concentrazioni di calprotectina fecale più elevate dei
controlli sani (4). Altri studi sono stati poi condotti sul
possibile ruolo della calprotectina fecale nella diagnosi
delle neoplasie gastrointestinali. Nel lavoro di Kromborg
et al. (21), i pazienti con adenoma intestinale avevano una
concentrazione significativamente più elevata di calpro-
tectina fecale (mediana=9,1 mg/L; CI=7,5-10,1 mg/L) ri-
spetto ai soggetti sani (mediana=6,6 mg/L; CI=5,6-7,4
mg/L) e la polipectomia non determinava un significativo
decremento della concentrazione di calprotectina. Inoltre,
la concentrazione di calprotectina nei soggetti con carci-
noma era significativamente più elevata che nei due grup-
pi precedenti (mediana=17,6 mg/L; CI=11,5-31,0 mg/L).
Con un cutoff di 10 mg/L, la sensibilità per l’identificazione
dei pazienti con carcinoma era del 74% (21). Il corrispon-
dente valore di specificità era del 64%. Studi precedenti
avevano mostrato una maggiore sensibilità nell’individua-
re soggetti con neoplasie del colon-retto rispetto a soggetti
sani (22, 23). Nello specifico, dallo studio di Roseth et al.
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(22) emergeva una sensibilità del 95% nell’identificare
soggetti con carcinoma del colon-retto, mentre in quello di
Kristinsson et al. (23), la sensibilità della calprotectina
fecale nel discriminare i soggetti con cancro del colon-retto
dai soggetti sani era del 93%.

Alcuni studi hanno confrontato la calprotectina fecale
come test di screening per i carcinomi e gli adenomi
intestinali rispetto ai test di screening comunemente utiliz-
zati. Tibble et al. (24) hanno confrontato la calprotectina
fecale con la ricerca del sangue occulto nelle feci in
pazienti con carcinoma del colon-retto, polipi del colon o
indirizzati alla colonscopia. La mediana della calprotectina
fecale dei pazienti con carcinoma differiva significativa-
mente da quella dei soggetti sani, 101 mg/L (CI=57-133
mg/L) vs. 2,3 mg/L (CI=1,6-5 mg/L). Al cutoff di 10 mg/L,
la sensibilità della calprotectina fecale nel riconoscere i
soggetti con carcinoma era del 90%, mentre solo il 58%
di questi soggetti mostravano positività per la ricerca del
sangue occulto nelle feci. La sensibilità nell’identificare
adenomi del colon in soggetti indirizzati alla colonscopia
era del 55% per la calprotectina fecale e del 10% utilizzan-
do il test per ricerca del sangue occulto nelle feci (24). Per
quanto riguardava la capacità di identificare genericamen-
te la presenza di una neoformazione intestinale (polipi
adenomatosi o carcinoma del colon-retto), la sensibilità
era del 79% per la calprotectina fecale e del 43% per la
ricerca del sangue occulto nelle feci, con specificità rispet-
tivamente del 72% e del 92%. Sembra quindi che la
calprotectina fecale possa essere più sensibile della ricer-
ca del sangue occulto a costo però di una specificità
inferiore. La calprotectina fecale sembrerebbe utile nell’in-
vestigare soggetti ad alto rischio per neoplasie del colon-
retto, ma la valutazione del suo valore nella popolazione
generale per un eventuale programma di screening resta
da stabilire (24).

Un altro studio ha confrontato la determinazione della
calprotectina fecale con quella dell’emoglobina fecale e
con la colonscopia, considerati metodi consolidati, rispet-
tivamente, per lo screening biochimico e la valutazione
strumentale delle neoplasie del colon-retto (25). Di 412
soggetti da sottoporre a colonscopia per un precedente
tumore del colon, per una storia familiare di tumori colon-
rettali o per anemia da carenza di ferro, 97 mostravano
una o più neoformazioni del colon. Le concentrazioni di
calprotectina fecale non differivano significativamente nei
soggetti con e senza neoplasie. Anche il numero delle
neoformazioni e le loro dimensioni non influenzava signi-
ficativamente le concentrazioni di calprotectina fecale. Le
stime di sensibilità, specificità, valore predittivo positivo e
negativo erano, rispettivamente, pari a 37%, 63%, 23%,
76% per la calprotectina fecale e 3%, 97%, 27% e 77%
per l’emoglobina fecale, per una prevalenza di malattia
nella popolazione studiata del 23%. Dai dati di questo
studio, la calprotectina fecale non sembra quindi essere
un buon marcatore per lo screening delle neoplasie del
colon-retto, essendo preferibili ad essa altri indicatori tu-
more-derivati o la ricerca del sangue occulto nelle feci
(25).

Un successivo lavoro ha confrontato i risultati della

determinazione della calprotectina fecale con quelli otte-
nuti mediante ricerca immunochimica dell’emoglobina fe-
cale nell’ambito dello screening del carcinoma colon-ret-
tale su una popolazione composta da soggetti con carci-
noma (16 soggetti), adenomi ad alto rischio (195 soggetti),
adenomi a basso rischio (592 soggetti) e popolazione
senza adenomi (1518 soggetti) (26). Al cutoff di 50 µg/g,
la calprotectina fecale era positiva nel 24-27% dei soggetti
senza adenoma o con adenoma a basso ed alto rischio e
nel 63% dei soggetti con carcinoma. La positività totale del
test nella popolazione considerata era del 25% contro il
12% della ricerca dell’emoglobina nelle feci, con una
sensibilità per neoplasie di grado elevato del 27% e 35%,
rispettivamente. La specificità nel gruppo composto da
soggetti con adenoma o carcinoma colon-rettale era del
76% per la calprotectina e del 90% per l’emoglobina nelle
feci. Ancora una volta, quindi, nello screening di neoplasie
colon-rettali, i risultati su un singolo campione di feci
sembrano meno efficaci per la calprotectina fecale rispetto
all’emoglobina fecale.

D’altra parte, è stato visto come la concentrazione di
calprotectina fecale correli significativamente con alcuni
fattori di rischio per il carcinoma come età avanzata,
obesità e inattività fisica, correlando inversamente rispetto
a fattori protettivi, quali introito di fibre e consumo di
vegetali (27). 

LA CALPROTECTINA FECALE IN AMBITO 
PEDIATRICO

I dati riguardanti l’utilizzo della calprotectina fecale
nell’ambito della clinica gastroenterologica pediatrica
sono ancora scarsi (28). Da uno studio di Fagerberg et al.
(29), eseguito su 117 soggetti sani di età compresa tra 4
e 17 anni, emerge che la mediana della calprotectina
fecale è 13,6 µg/g (CI=9,9-19,5 µg/g). Nei differenti gruppi
di età (da 4 a 6 anni, da 7 a 10 anni, da 11 a 14 anni e da
15 a 17 anni), la mediana della calprotectina fecale era
rispettivamente di 28,2, 13,5, 9,9 e 14,6 µg/g. Dei 117
soggetti valutati, 104 (89%) avevano una concentrazione
di calprotectina fecale <50 µg/g. Ai rimanenti 13 con una
concentrazione di calprotectina fecale >50 µg/g era richie-
sto di raccogliere un nuovo campione di feci. La calprotec-
tina fecale determinata su questo secondo campione mo-
strava una concentrazione <50 µg/g, eccetto che per un
soggetto con proctite. Il valore di 50 µg/g potrebbe essere
allora utilizzato come limite superiore di riferimento per
soggetti di età compresa tra 4 e 17 anni, indipendentemen-
te dal sesso. Una concentrazione di calprotectina fecale
>50 µg/g richiede di essere monitorata nel tempo. In un
successivo studio, sempre del medesimo gruppo, utiliz-
zando il cutoff di 50 µg/g, la determinazione della calpro-
tectina fecale mostrava una sensibilità del 95%, una spe-
cificità del 93%, un valore predittivo positivo del 95% ed
un valore predittivo negativo del 93% nell’identificare la
presenza di infiammazione colon-rettale in soggetti pedia-
trici con sintomi gastrointestinali (prevalenza della malat-
tia=61%) (30). Se tali dati fossero confermati, la calprotec-
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tina fecale potrebbe essere usata per selezionare preven-
tivamente i pazienti pediatrici da sottoporre a colonscopia
per diagnosticare la presenza di infiammazione intestinale
e le malattie infiammatorie intestinali.

Nello studio di Berni Canani et al. (28), che prendeva
in considerazione 218 soggetti pediatrici di età compresa
tra 13 e 216 mesi, emerge che la concentrazione mediana
di calprotectina fecale in soggetti sani è 28 µg/g con un
valore al 95° percentile della distribuzione dei risultati pari
a 95,3 µg/g. Una più elevata concentrazione di calprotec-
tina fecale si osservava in tutte le patologie gastrointesti-
nali caratterizzate da infiammazione mucosale, con un
aumento maggiore se la patologia era in fase attiva. Tutti
i bambini affetti da disordini intestinali funzionali o da
patologie intestinali a carattere non infiammatorio mostra-
vano concentrazioni di calprotectina fecale nella norma.
Gli autori dello studio hanno calcolato un cutoff di 102,9
µg/g per distinguere soggetti con patologie organiche
infiammatorie intestinali in fase attiva da soggetti sani o
con disordini intestinali funzionali (28). Come già nell’adul-
to, la calprotectina fecale emerge come possibile marca-
tore utile nel rilevare la presenza di infiammazione a livello
intestinale e nel differenziare soggetti pediatrici con pato-
logie infiammatorie intestinali da soggetti con disordini
intestinali su base funzionale. Nel già citato studio di
Carroccio et al. (18), la calprotectina fecale mostrava una
sensibilità del 70%, una specificità del 93%, un valore
predittivo positivo del 96% ed un valore predittivo negativo
del 56% (prevalenza=70%). I falsi negativi erano associati
principalmente a morbo celiaco e giardiasi intestinale.

In ambito neonatologico è stato eseguito uno studio
prospettico su 69 neonati sani a termine, con età gesta-
zionale di 39,8 settimane (intervallo=37-41 settimane) ed
un peso medio alla nascita di 3300 g (intervallo=2600-
4460 g) (31). Le concentrazioni di calprotectina fecale
durante la prima settimana di vita (mediana, 167 µg/g)
risultavano più elevate che negli adulti sani. Una possibile
spiegazione di ciò potrebbe essere l’incompleta chiusura
della barriera mucosale intestinale, fisiologica nei primi
mesi di vita, che determinerebbe una maggiore permea-
bilità intestinale e quindi un maggior passaggio di granu-
lociti neutrofili nel lume intestinale con conseguente più
elevata concentrazione di calprotectina fecale (31).

ASPETTI METODOLOGICI DELLA DETERMINA-
ZIONE DELLA CALPROTECTINA FECALE

La calprotectina fecale è determinata, previo processo
di estrazione dal campione di feci, con metodo ELISA (1).
La prima metodica utilizzata per l’estrazione e la determi-
nazione della calprotectina fecale è stata descritta dal
gruppo di Roseth in un lavoro del 1992 che determinava
la calprotectina fecale, espressa in mg/L, su piccoli volumi
di feci ottenuti da una raccolta delle 24 ore, dimostrando
anche la stabilità nelle feci per 7 giorni a temperatura
ambiente (4). L’imprecisione (CV) del metodo era di 1,9%
nella serie e di 14,8% tra le serie. Tale metodica mostrava
un basso recupero nell’estrazione di calprotectina dal

campione di feci ed un alto rischio di contaminazione,
essendo la procedura basata sull’impiego di 5 g di feci e
l’omogeneizzazione eseguita con un miscelatore mecca-
nico a bacchetta in un contenitore aperto (4).

Un nuovo metodo è stato sviluppato in seguito e de-
scritto in un lavoro dal gruppo di Ton (32). Questo metodo
richiede una quantità di feci molto inferiore (50-100 mg),
presenta una più elevata diluizione del campione (1:50
contro 1:3 del precedente metodo), utilizza agenti disso-
cianti (urea) nella soluzione di estrazione e la procedura
di omogeneizzazione avviene in un contenitore chiuso a
perdere. In entrambe le metodiche, si determina la calpro-
tectina fecale presente nel surnatante con metodo ELISA,
utilizzando anticorpi anti-calprotectina ottenuti nel coni-
glio. Nella metodica più recente, l’anticorpo rivelatore è
coniugato con fosfatasi alcalina. La media del recupero
della calprotectina fecale su 54 campioni era del 78%
(intervallo=41-100%), con un incremento di 5 volte rispetto
al precedente metodo. I limiti decisionali, forniti dalla ditta
produttrice del test e ricavati (seppur in maniera approssi-
mativa) dai dati riportati in letteratura (Tabella 1), sono i
seguenti: concentrazione di calprotectina fecale <50 µg/g
(campione negativo per infiammazione intestinale), con-
centrazioni tra 50 e 100 µg/g (campione "borderline" per
infiammazione intestinale), concentrazione di calprotecti-
na fecale >100 µg/g (campione positivo per infiammazione
intestinale). Campioni di soggetti affetti da pancolite pos-
sono mostrare concentrazioni di calprotectina fecale
>30.000 µg/g. 

Le concentrazioni di calprotectina fecale in campioni
di feci di grandi dimensioni (10-20 g) conservati a -20 °C
per un anno erano stabili e riproducibili. Se le feci sono
conservate a temperatura ambiente, la calprotectina feca-
le è stabile per almeno 3 giorni. Inoltre, è stabile per 6 mesi
in piccoli (50-100 mg) campioni di feci conservati a -20 °C.
La calprotectina nel surnatante da estratti fecali diluiti con
il liquido di diluizione del kit è stabile per 24 ore a tempe-
ratura ambiente e per oltre 6 mesi a -20 °C. La calprotec-
tina è, infine, stabile nel surnatante congelato e scongelato
sino a 4 volte. Non si riscontrano interferenze con la
determinazione di calprotectina fecale da parte di partico-
lari alimenti, supplementi vitaminici e farmaci assunti per
via orale (32). 

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Da quanto finora pubblicato, emergono alcune eviden-
ze relativamente all’utilità dell’impiego della calprotectina
fecale per alcuni definiti traguardi diagnostici in ambito
gastroenterologico.

Per quanto riguarda la diagnostica delle malattie in-
fiammatorie intestinali, la capacità del test di discriminare
tra patologie funzionali (colon irritabile) ed organiche
dell’intestino appare accettabile. In particolare, la calpro-
tectina fecale si candida come test da eseguire su popo-
lazioni selezionate di soggetti, sia adulti che pediatrici, con
aspecifica sintomatologia intestinale (dolore addominale
e modificazioni dell’alvo in senso diarroico) al fine di
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diagnosticare la presenza di infiammazione intestinale. 
In pazienti con diagnosi confermata di malattia infiam-

matoria intestinale, la calprotectina fecale potrebbe avere
un ruolo sia nella definizione dello stato di attività della
malattia che nel predire sue riacutizzazioni. L’utilità della
determinazione della calprotectina fecale nel perseguire
questo traguardo diagnostico rimane tuttavia controversa,
anche se gli studi concordano su una sensibilità del test
intorno al 90%, sia per il morbo di Crohn che per la colite
ulcerosa, ma con valori di specificità non univoci ed in
alcuni studi significativamente bassi (~40%), specie per il
morbo di Crohn. 

Per quanto riguarda l’impiego della calprotectina
nella diagnostica delle neoplasie intestinali, alla luce
degli studi finora eseguiti non esistono evidenze che la
calprotectina fecale possa offrire informazioni utili come
biomarcatore delle neoplasie intestinali, né come test di
screening per la diagnosi precoce, dove la determina-
zione dell’emoglobina fecale mostra sensibilità simili
ma una superiore specificità, né come test di monito-
raggio delle neoplasie, dove l’impiego di marcatori con-
solidati, come l’antigene carcinoembrionario, possiede
un’utilità molto maggiore. 
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