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Introduzione

Le linee Guida sono "raccomandazioni di comportamento
clinico, elaborate mediante un processo di revisione siste-
matica della Letteratura e delle opinioni di esperti, con lo
scopo di aiutare i medici e i pazienti a decidere le modalita
assistenziali piu appropriate in specifiche situazioni clini-
che" (Field 1990).

Pertanto le linee guida vengono correntemente promosse:

» come mezzo di miglioramento della qualita dell'assistenza,

¢ come mezzo per ottimizzare l'esito degli interventi sui pa-
zienti,

 per scoraggiare 1'uso di interventi inefficaci o pericolosi,

« per migliorare e garantire 1'adeguatezza delle cure,

« per identificare zone della pratica clinica in cui vi ¢ insuf-
ficiente evidenza,

 per aiutare a bilanciare costi e risultati.

Un Decreto del Ministero della Salute, intitolato
"Documento di indirizzo per lo sviluppo di un Sistema
Nazionale Linee Guida" prevede la costituzione di una
struttura dove sono rappresentati i diversi livelli, centrale,
regionale e aziendale, le Societa scientifiche, e I'ISS che, a
livello nazionale, provveda alla scelta delle priorita, la pro-
duzione e la validazione e certificazione di lineeguida ed
elabori documenti di indirizzo e interventi per la loro suc-
cessiva implementazione affinché divengano uno degli stru-
menti effettivi del Governo Clinico e dell'organizzazione
del Servizio Sanitario Nazionale. 5



11 Sistema Nazionale Linee Guida cosi inteso, utilizzando
tutti gli strumenti individuati di volta in volta come utili ed
opportuni, contribuira certamente a formare una cultura per
il personale del SSN in cui la medicina basata sull'evidenza
sia piut conosciuta ed utilizzata nella pratica clinica.

Le raccomandazioni contenute in questo volume sono sta-
te elaborate da un gruppo multidisciplinare di esperti e so-
no rivolte ad assistere chi opera in campo gastroenterologi-
co, chirurgico e della medicina generale, nello "screening,
diagnosi precoce e trattamento multidisciplinare del cancro
del colon-retto".

Tali raccomandazioni si basano su evidenze scientifiche de-
rivate dalla revisione della letteratura, ove disponibili, e dal-
I'opinione del comitato multidisciplinare di esperti costi-
tuenti il Gruppo di lavoro.

Le strategie di ricerca sono state impostate utilizzando le se-
guenti banche dati (ed effettuate per il periodo gennaio

2002 maggio 2006):
e Medline
» Cochrane Library
* Ovid
* Embase
e Pubmed

~ stato fatta, comunque, un'opera di contestualizzazione e
di adattamento alla realta operativa italiana, nello sforzo di
elaborare un testo non solo compilativo e accademico ma
anche e soprattutto senza dogmatismi, nella convinzione
che, (secondo lo stesso Sackett), la EBM "deve rispettare
I'acume clinico degli operatori, le circostanze dei pazienti e
i loro desideri e volonta".

La qualita degli studi ed il grado di raccomandazione sono
stati classificati secondo le indicazioni contenute nel docu-



mento: "Programma Nazionale Linee Guida - Manuale
Metodologico - Come produrre, diffondere e aggiornare
raccomandazioni per la pratica clinica", esposto nella
Tabella seguente:

LIVELLI DELLE PROVE

Prove ottenute da piu studi clinici controllati randomizzati
e/o da revisioni sistematiche di studi randomizzati

Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno
adeguato

Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con con-
trolli concorrenti o storici o loro metanalisi

Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o

v .
loro metanalisi
v Prove ottenute da studi di casistica ("serie di casi") senza
gruppo di controllo
Prove basate sull'opinione di esperti autorevoli o di comita-
VI ti di esperti come indicato in linee guida o consensus con-

ference, o basate su opinioni dei membri del gruppo di la-
voro responsabile di queste linee guida

FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI

L'esecuzione di quella particolare procedura o test diagno-
stico ¢ fortemente raccomandata. Indica una particolare
raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona
qualita, anche se non necessariamente di tipo I o II

Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare proce-
dura o intervento debba sempre essere raccomandata, ma
si ritiene che la sua esecuzione debba essere attentamente
considerata

Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la rac-
comandazione di eseguire la procedura o l'intervento

D

L'esecuzione della procedura non ¢ raccomandata

E

Si sconsiglia fortemente I'esecuzione della procedura

Tabella I: Livelli delle prove e Forza delle raccomanda-
zioni, da PNLG - Manuale Metodologico
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La classificazione di una raccomandazione secondo il gra-
ding A, B, C, D, E non rispecchia solo la qualita metodo-
logica delle prove disponibili, ma anche il peso assisten-
ziale dello specifico problema, i costi, l'accettabilita e pra-
ticabilita dell'intervento.

Questo schema differenzia chiaramente il livello di prova
dalla forza delle raccomandazioni cercando di utilizzare le
due dimensioni in modo relativamente indipendente, pur
nell,,ambito della massima trasparenza e secondo i criteri
espliciti alla base degli schemi di grading.

I livelli delle prove ¢ la forza delle raccomandazioni sono
riportate a lato del testo.
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Abbreviazioni

AFAP
CCR
CDC
CEA
CS
CSGE
FAP
HPNCC
HO
HOS
Hsel
IBD
IVPS
LG
MDC
MMG
MMRS
MSI
MSI-H
MSI-L
MSS
NAS
PCR
PDT
PTT
RCT
RCU

Attenuated FAP

Cancro Colon Retto

Clisma doppio contrasto
Antigene Carcino Embrionario
Colonscopia

Confirmational Sensitive Gel Electrophoresis
Poliposi Familiare Adenomatosa
Cancro colon retto ereditario non su polipo
Hemoccult II

Hemoccult II Sensa

Hemeselect

Malattie Infiammatorie Intestinali
Test di sintesi proteica fin vitro-
Linea Guida

Mezzo di Contrasto

Medico Medicina Generale
Mismatch-repair system
Microsatellite instability

Tumori ad alta instabilita

Tumori a bassa instabilita
Tumori Stabili

Non Altrimenti Specificato
Polymerase Chain Reaction
Photo Dynamic Therapy

Protein Truncation Test

Trials Clinico Randomizzato
Rettocolite Ulcerosa

13



14

RM
SDO
SI
SOF
SS
SSCP
SW
SX
TAC

Risonanza Magnetica

Scheda Dimissione Ospedaliera

Sistema Informativo

Sangue Occulto Feci (test per il )
Sigmoidoscopia

Single-stranded conformation polymorphism
Software

Scintigrafia

Tomografia computerizzata



Sinossi

Screening di popolazione (rischio generico) di eta

fra 50 €70 anni (lo screening individuale puo essere

proposto anche a soggetti di eta >70 anni compati-
bilmente con I'attesa di vita)

a. La riduzione della mortalita da CCR puo essere ot-
tenuta con un programma di screening della popo-
lazione utilizzando la ricerca del sangue occulto fe-
cale (SOF). Il programma minimo efficace consiste
nella ricerca del SOF con test validati in programmi
di screening. I tests immunologici hanno un miglior
rapporto sensibilitd/specificita rispetto ai test al
guaiaco. I risultati di trials controllati indicano la
possibile riduzione (dell'ordine del 40%) della mor-
talita ed una diagnosi del 40-80% dei casi di cancro
a seconda del metodo utilizzato e della frequenza
dell'indagine. ~ fortemente raccomandata la ripeti-
zione annuale del test, preferibilmente con metodo
immunologico.

15
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b. La sigmoidoscopia flessibile (SF) ha dimostrato
una efficacia limitatamente al tratto esplorato

c. Colonscopia totale ogni 10 anni a partire da 50 an-
ni. Questa metodica ha il vantaggio di permettere
lo studio completo del viscere e di attuare la boni-
fica dei precursori (polipi adenomatosi).

d. Gli studi su la Colonscopia Virtuale e sui tests di
DNA fecale danno ancora risultati controversi e
non possono essere pertanto raccomandati come
metodiche di screening.

e. I biomarcatori tumorali non devono essere utilizza-
ti come metodo di screening

Screening in individui con storia familiare di CCR

Categoria a

Individui con un modesto incremento del rischio di

cancro colorettale (CCR) per storia familiare (fino a 4

volte rispetto alla popolazione generale; es.1 parente

di primo grado con CCR diagnosticato dopo i 55 an-

ni): vedi rischio generico.

¢ Gli individui che richiedono informazioni aggiunti-
ve devono essere informati dettagliatamente sul lo-
ro rischio generico di sviluppare un CCR e sulle
raccomandazioni relative.

Categoria b

Individui con rischio moderatamente aumentato di

CCR (3-6 volte rispetto alla popolazione generale;

es.1 parente di primo grado con CCR diagnosticato

prima dei 55 anni; 2 parenti di primo grado dello stes-

so ramo della famiglia con CCR diagnosticato a qual-

siasi eta).

 Proporre la colonscopia ogni 5 anni dall'eta di 40 an-
ni (o da una eta 10 anni precedente l'eta pili precoce
in cui il CCR ¢ stato diagnosticato nella famiglia).

I

11X
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Informare pienamente gli individui sul loro rischio
di sviluppare il CCR e sulle ragioni per le racco-
mandazioni di screening.

Categoria c
Individui con rischio di CCR potenzialmente alto (il
50% degli individui pud ammalare di CCR).

es. storia familiare di poliposi adenomatosa,
HNPCC, o altre sindromi familiari di CCR.

es. 1 parente di primo grado + 2 o piu parenti di pri-

mo o secondo grado, tutti dello stesso ramo della fa-

miglia, con diagnosi di CCR a qualsiasi eta.

es. 2 parenti di primo grado, o 1 parente di primo

grado + 1 o piu parenti di secondo grado, tutti del-

lo stesso ramo della famiglia, con diagnosi di CCR

ed uno di questi parenti cui:

(1) ¢ stato diagnosticato un CCR prima dei 55 anni

(2) ha sviluppato cancri intestinali multipli, o

(3) ha sviluppato un tumore extracolico suggesti-
vo per sindrome ereditaria.

es. almeno 1 parente di primo o secondo grado cui

¢ stato diagnosticato un CCR in associazione con

poliposi intestinale.

es. storia personale di parente di primo grado con

CCR diagnosticato prima dei 50 anni, particolar-

mente se ¢ stata dimostrata un'instabilita dei micro-

satelliti ed una alterazione delle proteine dei geni

del mismatch repair MLH1 o hMSH2.

consigliare:

- Genetista per possibili test genetici

- Gastroenterologo per pianificare un appropriato
programma di sorveglianza basato su colonsco-
pia ogni 5 anni a partire da 45-50 anni o da una
eta di 10 anni inferiore dell'eta in cui ¢ stata po-
sta la prima diagnosi di CCR nel familiare.

- Solo in casi particolari, da valutare singolarmen-
te, ¢ anche accettabile la sigmoidoscopia + cli-
sma colon d.c. o la colonscopia virtuale

11X
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Sindromi familiari ad alto rischio di CCR

a. Poliposi Adenomatosa Familiare (FAP)

FAP ¢ una malattia autosomica-dominante ereditaria
caratterizzata dalla presenza di multipli piccoli adeno-
mi (>100) nel colon e nel retto che si sviluppano nel-
l'adolescenza. L'eta media di diagnosi di adenoma ¢
16 anni e di CRC 39 anni.

Test Genetici

Devono essere consigliati agli individui con diagnosi
clinica di FAP ed a tutti i membri di famiglie a rischio
se ¢ stato individuata una mutazione genetica specifi-
ca della famiglia all'eta in cui inizia normalmente la
sorveglianza endoscopica. Tutti i pazienti devono es-
sere sottoposti a counseling genetico.

Sorveglianza Endoscopica

Colonscopia 1-2 volte all'anno dall'eta di 10-12 anni
negli individui asintomatici in cui ¢ stata identificata
una mutazione tipica della FAP e, se i test genetici non
sono disponibili, in tutti i membri a rischio della fami-
glia. In caso di FAP attenuata, ¢ consigliata la colon-
scopia per la prevalenza di adenomi prossimali, co-
minciando a 18 anni.

Colectomia Profilattica

Si intende la colectomia totale con anastomosi ileoret-
tale o proctocolectomia con ileo-anastomosi su pouch.
La scelta della procedura ¢ influenzata dalla situazio-
ne del retto e dalle preferenze del paziente. Deve esse-
re raccomandata agli individui con diagnosi certa di
FAP. Il momento dell'intervento ¢ legato a scelte indi-
viduali, ma dovrebbe essere effettuato in torno ai 20
anni.

Dopo la colectomia con anastomosi ileorettale, ¢ con-
sigliata la sorveglianza periodica con intervalli non su-
periori ai 12 mesi del retto con sigmoidoscopio e l'eli-
minazione di eventuali polipi.

VI



Sorveglianza del tratto gastrointestinale superiore
La gastroduodenoscopia per individuare adenomi
duodenali e gastrici a intervalli di 3 anni a partite dai
25 anni ¢ comunemente consigliata.

Occorre ricordare che la prima causa di morte in que-
sti pazienti, dopo il CRC, ¢ rappresentata dall'insor-
genza di tumori del tratto digestivo superiore. ~ op-
portuno consigliare lo studio dell'intestino tenue con
videocapsula.

b .CCR ereditario non polipoide (HNPCC)
HNPCC ¢ una condizione autosomica-dominante ere-
ditaria caratterizzata dallo sviluppo di un CCR ad una
eta inferiore o uguale a 45 anni (cui si associano altri
criteri per cui si rimanda al testo).

Test Genetici
Devono essere consigliati agli individui con diagnosi
clinica di HNPCC ed a tutti i membri di famiglie a ri-
schio all'eta in cui inizia normalmente la sorveglianza
endoscopica.

A tutti 1 pazienti con familiarita sospetta per HPNCC
(almeno 1 dei primi tre criteri modificati di Bethesda)
dovrebbe essere suggerito un counseling genetico

Sorveglianza endoscopica

La colonscopia € raccommandata ogni 1-2 anni dall'eta
di 20-25 anni (o da un'eta di 5 anni precedente l'eta piu
precoce in cui un CCR ¢ stato diagnosticato nella fa-
miglia) ed ogni anno dai 40 anni.

Chirurgia

La colectomia totale ¢ consigliata una volta che la neo-
plasia viene diagnosticata.

Deve essere effettuata una sorveglianza endoscopica
annuale di ogni porzione residua di grosso intestino.

19
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Chirurgia Profilattica

La chirurgia profilattica con colectomia subtotale do-
vrebbe essere discussa nei portatori noti di mutazione
con lesioni displastiche. La chirurgia profilattica nei
portatori noti di mutazione senza lesioni istologiche
non ¢ indicata poiché il 10-20% di questi individui non
sviluppera un CCR nel corso della sua vita; deve esse-
re presa in considerazione nei portatori di mutazioni
che non vogliono o non possono essere sottoposti ad
una periodica sorveglianza endoscopica.

Sorveglianza Extracolica

Pazienti con HPNCC hanno un rischio aumentato di
sviluppare i seguenti cancri a localizzazione extracoli-
ca: (es. tumore dell' endometrio, dell'ovaio, dello sto-
maco, dell'intestino tenue, delle vie urinarie, del pan-
creas, del cervello e delle vie biliari). Per tale motivo
la sorveglianza endoscopica sara implementata da
EGDS, ecografia addome completo e test diagnostici
ginecologici (ecografia transvaginale annuale ed
eventuale biopsia endometriale).

Sorveglianza per il cancro dell'endometrio

" la lesione maligna extracolica piu frequente. Se ce
una storia familiare di cancro dell'utero, /o un test ge-
netico non conclusivo, la sorveglianza con ecografia
transvaginale annuale (+/- biopsia dell'endometrio) ¢
usualmente consigliata in portatrici note della muta-
zione ed in tutte le donne a rischio della famiglia indi-
viduate secondo i criteri di Amsterdam I e II a partire
dai 35 anni.

c¢. Sindromi da poliposi amartomatosa

Individui con un polipo amartomatoso del colon o del-
I'intestino tenue, o quelli con un parente di primo gra-
do in cui ¢ nota una poliposi multipla associata o me-
no a CCR, dovrebbero essere inviati al gastroenterolo-
go ed al genetista.



d. Sindromi da polipi iperplastici

Individui con diagnosi di poliposi iperplastica secon-

do i seguenti criteri:

a) almeno 5 polipi iperplastici prossimali al sigma di
cui 2 >10 mm;

b) qualsiasi numero di polipi iperplastci prossimali al
sigma con familiarita di 1°grado per poliposi iper-
plastica;

¢) piu di 30 polipi iperplastici di qualsiasi dimensione
ma distribuiti su tutto il colon devono essere invia-
ti al gastroenterologo e al genetista.

Individui con storia personale di CCR
Pazienti trattati con intento curativo per CRC, devono
sempre eseguire uno studio completo dell'intestino
mediante colonscopia totale (o clisma opaco, per le-
sioni stenosanti) al fine di escludere lesioni sincrone.
Se questo non ¢ possibile preoperatoriamente, una co-
lonscopia totale dovrebbe essere eseguita entro 6 me-
si dall'intervento. Se la colonscopia totale ha dato esi-
to negativo per lesioni, la successiva colonscopia do-
vrebbe essere eseguita dopo tre anni e, se negativa,
dopo 5 anni.

Individui con storia personale di adenoma coloret-

tale

« Ai fini della sorveglianza, i polipi non recuperati
vanno considerati adenomi avanzati.

* In caso di incertezza sulla completezza delle poli-
pectomie per la numerosita dei polipi e/o per 1'in-
completa pulizia del colon la CS deve essere ripe-
tuta entro 1 anno.

¢ In caso di polipectomia incompleta di singola lesio-
ne, l'intervallo va valutato caso per caso.

* In caso di polipectomia di singola lesione, l'inter-
vallo va valutato caso per caso.
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In caso di asportazione di 1 o 2 adenomi <10 mm:
controllo endoscopico dopo 5 anni.

In caso di asportazione di 3 o piu adenomi o di al-
meno 1 adenoma >10mm o di displasia severa o
con componente villosa di adenoma avanzato):
controllo dopo 3 anni.

In caso di polipo serrato: controllo come per polipo
adenomatoso di analoghe dimensioni e stesso gra-
do di displasia

In caso di polipi iperplastici non si ritiene opportu-
no consigliare un controllo endoscopico. Se polipo
>10mm ed in sede prossimale al sigma pur con dia-
gnosi istologica di polipo iperplastico o piu di 20
polipi iperplastici: controllo endoscopico entro 5
anni.

Polipi con cosiddetto carcinoma intramucoso (non
superante la muscularis mucosae) vengono consi-
derati privi di malignita biologica e non richiedono
ulteriore trattamento, ma controlli analoghi agli
adenomi a rischio).

Polipi cancerizzati ossia con aree di Ca invasivo,
che supera la muscularis mucosae e si estende alla
sottomucosa: se rispettati i criteri di basso poten-
ziale metastatico comportarsi come per gli adeno-
mi ad alto rischio (valutare nel singolo caso un
eventuale controllo a 3-6 mesi).

In presenza di familiarita di I° grado per neoplasie
colo-rettali diminuire il tempo dei controllida 5 a 3
anni.

La durata della sorveglianza endoscopica va rapporta-
ta alle condizioni generali del paziente ed alla sua
aspettativa di vita. In ogni caso la decisione di inter-
rompere il follow-up deve essere condivisa fra medico
e paziente.



6.

Individui con storia personale di malattia infiam-
matoria intestinale.

Colite Ulcerosa

Dopo 7-8 anni di durata della malattia, (indipendente-
mente dalla estensione della malattia) deve essere
consigliata una colonscopia di sorveglianza ogni 1- 2
anni. ~ consigliata una mappatura basata sul prelievo
di campioni bioptici ogni 10 cm, in tutti i quadranti,
con un totale di 30-35 biopsie.

Biopsie addizionali dovrebbero essere prelevate su ogni
lesione sopraelevata, ma non sugli pseudopolipi.

I pazienti con CU dovrebbero essere informati sia sul
razionale per la sorveglianza colonscopica che sui li-
miti nel diagnosticare CCR.

Se nelle biopsie ¢ presente displasia ad alto grado o di-
splasia a basso grado multifocale, confermata alla re-
visione da parte di un secondo istologo, all'individuo
dovrebbe essere consigliata la colectomia.

Se vi ¢ displasia di basso grado o lieve, in assenza di
infiammazione significativa, il paziente deve essere
informato del significato clinico di tale diagnosi e se
rifiuta l'ipotesi chirurgica di colectomia, l'intervallo di
sorveglianza andra ridotto a 3-6 mesi.

Se displasia di basso grado o lieve ¢ osservata in pre-
senza di infilammazione attiva, & consigliabile ripetere
I'esame dopo terapia anti-infiammatoria. Se la displa-
sia di basso grado o lieve ¢ confermata, procedere co-
me riportato nel paragrafo precedente in caso di man-
cata infiammazione.

Morbo di Crohn

Tutti gli individui con morbo di Crohn esteso del co-
lon-retto dovrebbero essere sottoposti a procedure di
sorveglianza come i soggetti con CU estesa.

\V
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TERAPIA
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a. Terapia chirurgica

b. Preparazione dei pazienti che devono essere

operati

Non evidenza dai trials randomizzati di un beneficio

legato alla preparazione, ma possibilita di eventi av-

versi.

1. Trasfusioni
Si suggerisce, se possibile, 1'autotrasfusione ed il
recupero intraoperatorio del sangue.

2. Profilassi tromboembolica
" necessaria in tutti i pazienti sottoposti a chirurgia
colo-rettale. Utilizzare eparina a baso peso moleco-
lare.

3. Profilassi antibiotica
" necessaria in tutti i pazienti sottoposti a chirur-
gia colo-rettale. ~ consigliabile una singola sommi-
nistrazione e.v. di cefalosporina di seconda o terza
generazione.

¢. Terapia adiuvante:
carcinoma del colon
1. Nessuna indicazione a praticare un trattamento
adiuvante dopo intervento chirurgico radicale
nei carcinomi del colon stadio Dukes A e B1.

2. In caso di neoplasia del colon stadio Dukes B2
non vi sono ancora elementi che giustifichino
un'indicazione estensiva al trattamento chemio-
terapico adiuvante.

In tale caso possono essere utilizzati criteri che
costituiscono fattori prognostici sfavorevoli per
identificare i casi meritevoli di trattamento (oc-
clusione, perforazione, eta <60 anni, grading G3,
infiltrazione di organi viciniori, inadeguato nu-
mero di linfonodi analizzati).

IA

IA



. Nei casi in stadio Dukes C il trattamento chemiote-

rapico determina un vantaggio in termini di soprav-
vivenza e di recidiva.

. Il farmaco di scelta & il 5-fluorouracile associato ad

acido folinico.

. La terapia deve essere iniziata entro 6-8 settimane

dall'intervento.

. L'aggiunta di oxaliplatino o la sostituzione del 5-

fluorouracile con le fluoropirimidine orali, pur
estremamente promettenti, necessitano di studi di
conferma.

Carcinoma del retto

1.

Per gli stadi A e B1 vale quanto detto a proposito
del carcinoma del colon.

. In questi stadi la radioterapia trova spazio solo

quando vengano impiegate tecniche chirurgiche
conservative.

. Per gli stadi B2 e C ¢ necessario un trattamento

chemio-radioterapico combinato dopo l'intervento.

. Allo stadio attuale si preferisce attuare il trattamen-

to radioterapico prima dell'intervento chirurgico,
riservando il solo trattamento chemioterapico alla
fase successiva all'intervento.

. Le modalita di trattamento radioterapico pre-chi-

rurgico sono:

A) un trattamento ipofrazionato a breve termine;

B) un trattamento convenzionale, eventualmente
concomitante a chemioterapia.

d. Terapia della malattia avanzata/metastatica

1. La terapia va iniziata precocemente, in fase asin-
tomatica, e proseguita fino a progressione, tossi-
cita o rifiuto.

VA

IA

IA

IB

VA

IA

IA
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10.

11.

12

Il farmaco di riferimento resta il 5-fluorouracile
associato ad acido folinico.

Attualmente vengono preferiti schemi in cui il 5-
fluorouracile viene somministrato sia in bolo sia
in infusione continua.

In assenza di controindicazioni, vengono propo-
sti schemi di associazione con oxaliplatino o con
irinotecan.

Non vi sono chiare indicazioni circa la sequenza
di somministrazione.

E opportuno prevedere una seconda linea di trat-
tamento, a fallimento della prima.

L'irinotecan puo essere proposto anche in mono-
terapia.

Il raltitraxed puO costituire un'alternativa alle

IA

IA

IA

IA

IA

fluoropirimidine, soprattutto il caso di tossicita. VB

Le fluoropirimidine orali costituiscono una vali-
da alternativa al 5-fluorouracile, in monoterapia.
Devono essere confermati i risultati ottenuti dal-
la loro associazione con oxaliplatino o irinotecan.

L'uso di anticorpi monoclonali, sicuramente pro-
mettente, richiede ancora ampi studi di conferma.
E possibile che metastasi inizialmente non rese-
cabili possano rientrare nei criteri di operabilita
dopo chemioterapia.

. Non esistono elementi a supporto della sommini-

strazione di chemioterapia dopo resezione radi-
cale di metastasi.

IA

IA

IA
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e. Follow-up post-chirurgico

I pazienti operati per CCR devono essere informati a
proposito del rischio di recidive future, correlato allo
stadio del tumore ed alla possibilita della comparsa di
un secondo tumore.

Vi ¢ evidenza, da una metanalisi di 6 trials randomiz-
zati, di un piccolo vantaggio nella sopravvivenza con
un follow-up pill intensivo in confronto ad uno meno
intensivo. Questo beneficio ¢ dovuto alla precocita
della diagnosi di recidiva ed alla possibilita di aspor-
tazione della metastasi.

Non ¢ possibile dire con certezza se questo vantaggio
sia da riferire ad una precoce attenzione ai sintomi o
all'uso dei test (CEA, Rx torace, imaging del fegato,
CS). Non vi ¢ evidenza sufficiente su cui basare le
raccomandazioni per l'utilizzo di test di screening
specifici. Alla luce delle incertezze delle schedule di
visite e di test di screening si consiglia:

1. nei pazienti ad alto rischio di recidiva
(stadio IIb e III):

 visita con valutazione attenta dei sintomi di pos-
sibile recidiva, non appena compaiono o almeno
ogni 6 mesi per i primi 3 anni ed una volta al-
I'anno per almeno altri 5 anni.

e in queste visite i pazienti devono eseguire CEA,
Rx torace, ecografia epatica; se identificata una
recidiva, i pazienti devono essere valutati da una
equipe multidisciplinare comprendente chirurgo,
oncologo medico, radioterapista, gastroenterolo-
go per definire le migliori opzioni terapeutiche.

2. Nei pazienti ad alto rischio di recidiva con presenza
di co-morbidita che possa interferire con i test pre-
scritti o con il potenziale trattamento della recidiva,
o che comunque non vogliono essere sottoposti ad
ulteriori esami o trattamenti: visita 1 volta all'anno.
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3. Nei pazienti operati di Ca del colon: CS post-ope-
ratoria entro 6-12 mesi. Se sono presenti polipi, po-
lipectomia e follow-up endoscopico. Se non sono
presenti polipi, ripetere la CS entro 3-5 anni.

4. Nei pazienti operati di Ca del retto: studio di ima-
ging (ecoendoscopia, TAC, RMN) della pelvi dopo
6 mesi e quindi con frequenza annuale.

5. Nei pazienti a basso rischio di recidiva (stadio I ed
Ia) o in quelli in cui la co-morbidita controindichi
un futuro intervento chirurgico deve essere racco-
mandata soltanto una visita all'anno o alla compar-
sa di sintomi.



1. La dimensione del problema






1. La dimensione del problema

In Italia, cosi come in molti paesi di tipo occidentale, i tumo-
ri del colon-retto, ovvero le neoplasie che insorgono dal cie-
co fino all'ano che, nella 10° versione della classificazione
internazionale delle malattie sono identificati dai codici C18-
C21!, rappresentano un rilevante problema sanitario.

Tabella 1. Tassi standardizzati (popolazione Europea) di inciden-
za e mortalita per cancro del colon-retto in Europa (1995)2

Incidenza Mortalita
Maschi Femmine Maschi Femmine
Austria 421 27.8 20.1 13.9
Belgio 37.0 26.8 18.7 141
Danimarca 41.0 33.0 23.3 19.2
Finlandia 25.5 211 11.5 9.8
Francia 40.8 25.9 18.2 11.8
Germania 45.5 33.1 19.9 15.7
Grecia 9.4 15.6 9.7 8.0
Irlanda 43.1 27.0 23.6 13.7
Italia 39.3 26.6 16.5 10.9
Lussemburgo 43.6 30.8 18.6 13.4
Olanda 40.9 30.8 18.9 14.4
Portogallo 36.0 211 20.0 11.9
Spagna 36.8 22.5 18.5 11.3
Svezia 334 26.2 14.9 111
Regno Unito 39.2 26.5 17.4 12.4
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Nella Tabella 1 sono presentati a confronto i tassi standardiz-
zati (popolazione Europea) di incidenza e di mortalita stima-
ti dalla TARC al 1995 per i paesi dell'Unione EuropeaZ.

Per quanto riguarda I'Italia, le stime indicano il numero to-
tale annuo di nuovi casi in 30.800 (16.400 fra 1 maschi e
14.400 fra le femmine), con tassi di incidenza sesso specifi-
ci (standardizzati sulla popolazione mondiale) rispettiva-
mente di 50,1 per i maschi e di 33,1 per le donne2.

In Italia i tumori del colon-retto risultano al terzo posto per
frequenza di nuovi casi, dopo quelli del polmone e della
prostata fra i maschi, rappresentando il 12,6% di tutti i tu-
mori diagnosticati (eccetto i tumori cutanei non melanoma-
tosi) e al secondo, dopo la mammella, fra le femmine, rap-
presentando il 13,4% del totale dei tumoriZ.

Il numero di morti in Italia per il 1995 ¢ di 8.279 decessi fra
1 maschi e 7.569 fra le femmine (tassi di mortalita standar-
dizzati 24,9 ¢ 16,0 per 100.000)2.

In termini di mortalita proporzionale i tumori del colon-ret-
to, si collocano al secondo posto sia fra i maschi (dopo quel-
li del polmone) e rappresentando il 9,9% del totale delle
morti tumorali, che fra le femmine (dopo i tumori della
mammella) dove rappresentano il 12,2% del totale dei de-
cessi oncologici2.

Per quanto riguarda 1'andamento dell'incidenza e della mor-
talita per tumore del colon-retto osservato nel nostro paese
interessanti informazioni derivano dall'Associazione
Italiana Registri Tumori che raccoglie dati da una rete di si-
stemi di rilevazione della patologia tumorale che nel nostro
paese coprono circa !/4 della popolazione residente, preva-
lentemente nel Centro-Nord. Un recente studio ha mostrato
sia per i maschi che per le femmine un significativo trend
all'aumento dalla meta degli anni '80 alla fine degli anni '90
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a cui ha corrisposto una lieve ma significativa riduzione
della mortalita in entrambi i sessi (Figura 1)3

Gli andamenti in Figura 1a e 1b rappresentano una tenden-
za media in Italia. La variabilita sul territorio nazionale ¢
conosciuta essere ampia in Italia, come un aspetto impor-
tante da conoscere nella pianificazione di indicazione di at-
tivita di screening nazionali. In Figura 2 viene presentato
una spaccato delle tendenze della mortalita per tumori del
colon retto in Italia per sesso, eta e ripartizioni geografiche,
tratto dalla monografia ISTAT "Nuove evidenze della mor-
talita per tumore in Italia"4.

Airt - tassi standardizz ati

—+— Incidenza

—=— Mortalita
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Figura 1a. Associazione Italiana Registri Tumori - Andamento dei

tass

i di incidenza e mortalita per tumore del colon-retto, maschi

Un fenomeno molto evidente che appare dalle tendenze del-
la mortalita ¢ la forte omogeneita raggiunta negli anni re-
centi a fronte della notevole eterogeneita che era presente
negli anni '70 (un fattore 2 tra Nord Ovest e Sud). La ridu-
zione della mortalita per i tumori dell'intestino ha riguarda-
to principalmente le aree del Nord e del Centro, mentre si ¢
assistito ad un sostanziale aumento per le regioni del Sud
che si sono allineate ai livelli raggiunti dalle altre regioni.
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Figura 1b. Associazione Italiana Registri Tumori - Andamento dei
tassi di incidenza e mortalita per tumore del colon-retto, femmine
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La omogeneita raggiunta sul territorio Nazionale e la ridu-
zione della mortalita sono buoni risultati conseguiti per le
regioni del Nord e del Centro, ma un problema emergente
per le regioni del Sud che hanno progressivamente perso il
vantaggio che avevano. Le ragioni principali per questa
omogeneita raggiunta in Italia risiedono nella diffusione di
prodotti di industria alimentare che hanno progressivamen-
te sostituito i prodotti artigianali e di agricoltura tradiziona-
le, la conseguente trasformazione di un modello alimentare
di "Dieta Mediterranea" tipica delle regioni del Sud in una
alimentazione piu ricca di grassi animali, zuccheri, ed addi-
tivi chimici, l'uniformazione degli stili di vita indotta dalla
pubblicita e dai mass media.

Nel pianificare interventi di prevenzione secondaria e di an-
ticipazione diagnostica, bisogna considerare contempora-
neamente sia la rilevanza del fenomeno sia l'organizzazione
e l'efficienza delle strutture sanitarie che insistono nelle aree
di intervento. Mentre nelle regioni del Centro Nord si osser-
va una riduzione della mortalita, conseguente a migliora-
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menti diagnostici e terapeutici che migliorano la sopravvi-
venza dei malati, proprio nelle regioni del Sud dove il si as-
siste ad un aumento della mortalita esiste un problema
emergente anche di minore organizzazione ed efficacia dei
servizi diagnostici e terapeutici.
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L'attivazione di screening organizzati ¢ quindi attesa avere
problematiche e caratteristiche diverse nel Nord e nel Sud
del paese
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Uomini

Tasso Tasso
grezzo grezzo
Piemonte 1.762 88 54 1.359 65 32
Aosta 51 88 54 38 65 32
Lombardia 4.232 98 68 3.202 71 39
Trentino 399 87 62 327 70 40
Veneto 1.882 87 62 1.555 70 40
F.V.G. 696 128 80 624 109 53
Liguria 749 103 56 650 83 35
E. Romagna 2.306 125 74 1.556 81 40
Toscana 1.704 104 60 1.182 69 34
Umbria 446 115 65 313 77 37
Marche 730 107 63 485 68 37
Lazio 2.075 83 58 1,491 56 56
Abruzzo 583 96 63 274 44 24
Molise 1 50 96 63 70 44
Campania 1.711 60 54 1.177 40 29
Puglia 1.193 193 60 47 855 41
Basilicata 261 88 61 158 53 31
Calabria 696 69 52 368 36 23
Sicilia 1 .532 62 47 1.125 44
Sardegna 639 80 62 401 49 30
ITALIA 23.797 86 61| 17.208 60 34

Tabella 2. Tumore del colon-retto. Numero di nuovi casi, tasso
grezzo di incidenza per 100.000, tasso standardizzato (standard
europeo) per 100.000. Eta: 0-84. Anno 2005

Nelle Tabelle 2-4 viene riportata l'incidenza, la mortalita e
la prevalenza per i tumori dell'intestino per regione in Italia
riportati nel sito "www.tumori.net". I dati sono stati stimati
dal Reparto Epidemiologia dei Tumori del Centro
Nazionale di Epidemiologia Sorveglianza e Promozione
della Salute dell'Istituto Superiore di Sanita, mediante il
software MIAMOD?4,

L'incidenza dei tumori intestinali in Italia vede zone di pic-
co come le aree del Centro-Nord con tassi standardizzati su-
periori a alla media nazionale (61 x 100.000 per gli uomini,
34 per le donne), quali Lombardia, Trentino AA, Friuli VG,
Emilia Romagna, Umbria, Abruzzo e Molise e Sardegna.
La variabilita geografica ¢ comunque oggi molto ridotta ri-
spetto a quella del passatod.
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Uomini

Tasso

Tasso

Decessi grezzo Tasso std Decessi grezzo Tasso std
Piemonte 766 38 23 530 25 12
Aosta 22 38 23 15 25 12
Lombardia 1.497 85 24 1.116 25 13
Trentino 154 34 23 102 22 12
Veneto 729 34 23 486 22 12
FVG 227 42 25 193 34 15
Liguria 355 49 25 243 31 12
E. Romagna 748 41 23 527 27 12
Toscana 647 40 22 478 28 13
Umbria 176 45 24 126 31 14
Marche 294 43 24 197 28 14
Lazio 851 34 23 631 24 13
Abruzzo 246 41 25 136 22 11
Molise 63 41 25 35 22 11
Campania 708 25 22 562 19 13
Puglia 498 25 19 413 20 12
Basilicata 110 37 25 75 25 14
Calabria 288 29 21 179 17 10
Sicilia 685 28 20 577 22 14
Sardegna 260 33 25 192 23 14
ITALIA 9.325 34 23 6.810 24 13

Tabella 3. Tumore del colon-retto. Numero di decessi, tasso
grezzo di mortalita per 100.000, tasso standardizzato (standard
europeo) per 100.000. Eta: 0-84. Anno 2005.

Necessita di prevenzione primaria e secondaria per i tumo-
ri del colon-retto si riferisce quindi necessariamente all'in-
tero territorio nazionale anche se in ogni area problemi e
modalita possono cambiare.

Come gia presentato in Figura 2 la mortalita presenta un
quadro di sostanziale omogeneita sia per gli uomini sia per
le donne. Questo significa che le aree con livelli piu bassi di
incidenza (tipicamente le regioni del Sud) siano anche quel-
le con esiti per i tumori meno buoni rispetto ad aree con pil
alta incidenza.
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Uomini

Area Casi prev. gPr:;g:a Prop. std Casi prev. gPrre(;g.a Prop. std
Piemonte 10.153 505 309 9.243 444 219
Aosta 292 505 309 259 444 219
Lombardia 23.580 545 378 20.820 464 257
Trentino 2.643 576 411 2.037 436 246
Veneto 12.470 576 411 9.697 436 246
F.V.G. 3.958 726 446 3.519 616 295
Liguria 4.243 584 311 4.080 523 220
E. Ragna 13.116 711 414 10.400 543 268
Toscana 10.545 646 370 8.243 481 237
Umbria 2.396 617 349 1.963 485 233
Marche 4.307 628 372 3.435 484 254
Lazio 11.168 446 309 9.674 365 208
Abruzzo 2.626 434 284 1.632 260 142
Molise 674 434 284 416 260 142
Campania 7.864 275 249 6.453 217 160
Puglia 5.443 273 217 4.709 227 151
Basilicata 1.147 389 275 768 256 154
Calabria 3.018 301 230 2.071 202 131
Sicilia 6.486 263 204 5.607 217 142
Sardegna 2.817 3563 276 2.055 251 160
ITALIA 128.947 468 323 107.081 374 212

Tabella 4. Tumore del colon-retto. Numero di casi prevalenti,
proporzione grezza di prevalenza per 100.000, proporzione
standardizzata (standard europeo) per 100.000. Eta: 0-84. Anno
2005.
La prevalenza, ovvero del numero di soggetti che si sono
ammalati di questa patologia e tutt'ora in vita, indica nel no-
stro paese un numero complessivo di 111.340 soggetti
(128.947 maschi e 107.081 femmine) che sono presenti nel-
la popolazione e sono portatori di un pregresso tumore del
colon-retto e che in parte soffrono di sequele della malattia.

Questo dato risulta importante in termini di sanita pubblica
per valutare i carichi che possono derivare al sistema sani-
tario dalla necessita di effettuare controlli successivi alla fa-
se diagnostico-terapeutica.
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Uomini

Austria 73.3 (69.7-77.2)| 50.8 (45.8-56.3)| 75.0 (71.8-78.4)| 54.0 (49.7-58.6)
Repubblica Ceca| 59.2 (56.0-62.5)| 32.3 (28.6-36.6)| 61.5 (58.4-64.8)| 37.1 (33.4-41.2)
Danimarca 68.6 (67.5-69.8)| 42.6 (41.1-44.1)| 70.2 (69.2-71.4)| 46.6 (45.2-48.0)
Inghilterra 67.1 (66.6-67.5)| 44.8 (44.2-45.4)| 66.7 (66.2-67.2)| 46.6 (46.0-47.2)
Estonia 57.9 (54.3-61.6)| 35.5 (31.2-40.5)| 55.7 (53.0-58.5)| 33.5 (30.6-36.7)
Finlandia 73.5 (71.8-75.2)| 51.7 (49.3-54.2)| 73.2 (71.8-74.6)| 52.0 (50.1-53.9)
Francia 76.5 (74.8-78.3)| 54.1 (51.5-56.8)| 77.8 (76.1-79.6)| 60.0 (57.6-62.6)
Germania 72.6 (70.1-75.1)| 49.0 (45.6-52.6)| 74.8 (72.7-76.8)| 53.5 (50.7-56.4)
Islandia 72.8 (65.8-80.6)| 47.5 (38.7-58.3)| 78.2 (71.9-85.1)| 53.3 (44.9-63.3)
Italia 73.4 (72.6-74.2)| 49.3 (48.2-50.4)| 73.8 (73.0-74.6)| 51.2 (50.1-52.2)
Malta 63.0 (54.3-73.0)| 38.5 (27.9-53.3)| 68.2 (59.1-78.7)| 53.9 (43.1-67.5)
Olanda 74.7 (73.2-76.3)| 53.2 (50.9-55.5)| 76.3 (75.0-77.7)| 54.0 (52.1-55.9)
Norvegia 74.2 (73.0-75.4)| 51.1 (49.4-52.8)| 75.5 (74.4-76.7)| 54.5 (53.0-56.1)
Polonia 51.4 (49.0-54.0)| 26.8 (24.3-29.6)| 52.5 (50.3-54.9)| 28.6 (26.3-31.0)
Portogallo 71.5 (67.7-75.6)| 46.3 (41.0-52.2)| 70.8 (66.9-74.8)| 43.6 (38.9-49.0)
Scozia 67.2 (66.0-68.4)| 44.1 (42.5-45.7)| 67.4 (66.2-68.5)| 46.7 (45.3-48.2)
Slovacchia 60.6 (59.0-62.2)| 32.7 (30.8-34.7)| 61.1 (59.5-62.8)| 37.7 (35.8-39.8)
Slovenia 60.9 (58.4-63.5)| 33.9 (31.0-37.1)| 60.6 (58.3-63.1)| 36.3 (33.6-39.2)
Spagna 72.2 (70.9-73.6)| 53.0 (51.1-54.9)| 73.4 (72.0-74.9)| 54.7 (52.8-56.7)
Swezia 76.3 (75.4-77.2)| 52.3 (51.0-53.6)| 77.9 (77.1-78.8)| 55.4 (54.2-56.5)
Svizzera 77.8 (74.6-81.1)| 55.2 (50.7-60.1)| 78.3 (75.3-81.3)| 56.9 (52.8-61.2)
Galles 58.2 (56.7-59.8)| 40.1 (38.2-42.2)| 56.4 (54.9-58.0)| 38.2 (36.5-40.1)
EUROPA 70.6 (70.0-71.3)| 47.6 (46.7-48.4)| 71.7 (71.1-72.2)| 50.5 (49.7-51.3)

Tabella 5. Sopravvivenza relativa standardizzata per eta, ad 1 e 5
anni dalla diagnosi, per i tumori del colon-retto comparativa tra
paesi Europei. Data di diagnosi 1990-1994 - The EUROCARE-3
Study®.
Per quanto riguarda la sopravvivenza, dati relativi
all'Europa, prodotti nell'ambito dello studio EUROCARE®
che raccoglie informazioni da registri tumori nazionali e lo-
cali in numerosi paesi europei, indicano che la sopravviven-
za relativa a 5 anni ¢ del 48% fra i maschi e del 51% per le
femmine (Tabella 5), con valori piu elevati per i paesi del
nord Europa e valori sensibilmente piu bassi per i paesi
dell'Europa dell'est.
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Figura 3. Sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi per i tumori del-
l'intestino comparativa tra i RT Italiani. Tassi percentuali standar-
dizzati M e F)

L'Ttalia si colloca in questo scenario a livelli intorno o leg-
germente superiori la media europea, 49% maschi e 51%
femmine.

Nell'ambito del nostro paese, i dati dei diversi registri tumo-
ri relativi ai casi incidenti nel 1990-1994 (Tabella 5) indica-
no una certa variabilita intorno ad un valore medio com-
plessivo di sopravvivenza relativa (maschi e femmine) a 5
anni di 52%, con valori piu elevati per Umbria, Varese,
Veneto e Romagna e valori inferiori alla media per i registri
del meridione.

In Italia, la sopravvivenza ha mostrato, sulla base di quanto
rilevato nelle aree di attivita dei registri tumore di popola-
zione, una tendenza al miglioramento nel tempo sostanzial-
mente in tutte le aree, sia per il colon che per il retto, con-
frontando la sopravvivenza relativa a 5 anni dei casi inci-
denti nel 1990-1994 sia piu elevata di quella relativa ai ca-
si 1986-19897.
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Figura 4. Tumore del colon (alto) e retto (basso). Confronto fra
sopravvivenza relativa a 5 anni dei casi incidenti nel 1986-89 e
1990-94 (Maschi e Femmine).

42



In conclusione 1'epidemiologia descrittiva dei tumori colo-
rettali si caratterizza, in Italia, cosi come in gran parte dei
paesi di tipo occidentale, per una tendenza alla riduzione, o
alla stabilizzazione, della mortalita con una crescita delle
nuove diagnosi (incidenza) ed un miglioramento della so-
pravvivenza,

Questo fenomeno, complesso nella sua interpretazione, ri-
sente, almeno in parte del miglioramento della diagnosi oc-
corso negli ultimi decessi a seguito della diffusione e del
potenziamento dei servizi di diagnostica endoscopica ma
anche, sebbene questa parte sia difficilmente valutabile,
della sempre maggiore diffusione delle iniziative di diagno-
si precoce e di screening basate sulla ricerca del sangue oc-
culto nelle feci.
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2. Terminologia e definizioni in
epidemiologia

Occorrenza di nuovi casi in una popolazione in dato
periodo di tempo.

Numero di persone malate in una popolazione ad un
determinato momento.

Proporzione di persone ancora in vita ad un dato tem-
po dalla diagnosi.

Numero di morti occorsi in un dato periodo, general-
mente un anno, in una data popolazione.

Tasso Il tasso grezzo costituisce una stima del rischio di ma-
Gl [eEll [F7£1 (N attia e si compone di tre elementi essenziali:

a) popolazione esposta al “rischio” di manifestare un
certo evento

b)un intervallo di tempo nel quale viene misurato il
tasso

c) il numero di eventi che si sviluppano nella popo-
lazione durante il periodo di tempo scelto

| tassi grezzi cosi calcolati subiscono pero l'effetto del-
la struttura per eta delle rispettive popolazioni. Si ricor-
re allora alla standardizzazione, che permette di cal-
colare tassi corretti per I'eta ricorrendo ad una popola-
zione standard, o di riferimento, (Italiana, Europea,
Mondiale, specifica, ecc.) per quelle variabili demo-
grafiche non considerate “di disturbo”. Solo operando
con tassi standardizzati &€ possibile confrontare corret-
tamente paesi con diversa struttura di popolazione (ad
es. ltalia e Grecia).

Rischio Probabilita complessiva di sviluppare la malattia nel
cumulativo periodo considerato

Incidenza

Prevalenza

Sopravvivenza

Mortalita

Fattori confondenti che possono alterare i risultati, in
Bias gran parte evitabili con una buona pianificazione dello
studio.
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Misure di associazione

Rischio relativo

1l rapporto fra il rischio di una malattia o di morte fra chi ¢
esposto e chi non & esposto a un determinato agente o atti-
vita, puo assumere valori fra O e + infinito: se € maggiore di
uno vuole dire che gli esposti hanno una maggiore probabi-
lita di ammalarsi o morire rispetto a chi non ¢ esposto, se
minore di uno gli esposti sono protetti.

Rischio attribuibile

1l rischio attribuibile ¢ la proporzione di casi o di morti per
una malattia attribuibile a una esposizione. Si puo calcolare
il rischio attribuibile sia nella popolazione sia fra gli esposti:
nel primo caso si ottiene sottraendo il rischio nella popola-
zione generale al rischio fra gli esposti; nel secondo sottra-
endo il rischio fra i non esposti al rischio fra gli esposti.

Intervallo di confidenza

Un intervallo calcolato in modo tale che il valore vero di
una variabile, come un rischio o un rischio relativo, sia con-
tenuto nell'intervallo stesso con una data probabilita, gene-
ralmente il 95%. Corrisponde alle famose forchette che ven-
gono fornite per le proiezioni dei risultati elettorali.

SMR (Standardized Mortality Ratio)

Il rapporto fra il numero di morti osservati in un gruppo di
popolazione e il numero di morti atteso se lo stesso gruppo
avesse gli stessi tassi di mortalita specifici (generalmente
per classi di eta e sesso) di una popolazione standard.

Concetti di screening
Adesione: percentuale di assistiti invitati che si sottopongo-
no a test di primo livello.

Adesione grezza: totale rispondenti/totale popolazione in-
vitata.



Adesione corretta: totale rispondenti/(popolazione invitata
- assistiti che al momento dell'invito hanno segnalato di es-
sere gia coperti da esami recenti o in follow up).

Adesioni spontanee: assistiti appartenenti alla popolazione
target non ancora invitati che si presentano spontaneamente
per eseguire un test di screening di primo livello. I risultati
di questo gruppo deve essere analizzato a parte in quanto
spesso contiene una alta percentuale di pazienti sintomatici
o a rischio elevato.

Cancro intervallo: cancri insorti dopo un episodio di
screening risultato negativo e prima che il programma abbia
invitato per il round successivo.

Copertura screening del CCR: percentuale della popola-
zione target che ha effettuato un test di prevenzione del can-
cro del colon-retto: una colonscopia (o clisma opaco a dop-
pio contrasto) effettuata dopo i 50 o, se effettuata prima, da
meno di 10 anni, una sigmoidoscopia negli ultimi cinque
anni, un test del sangue occulto fecale da meno di due anni.

Copertura SOF: percentuale di persone che hanno effet-
tuato un SOF da meno di due anni.

Copertura FS: percentuale di persone che hanno effettua-
to una FS da meno di 5 anni.

Copertura CS CDCC: percentuale di persone che ha effet-
tuato una CS (o CDCC) dopo i 50 anni o da meno di 10 an-
ni se effettuata prima.

Copertura d'inviti: percentuale della popolazione target
effettivamente invitata dal programma di screening. In un
tempo pari o minore dell'intervallo di screening dovrebbe
raggiungere il 100%.
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Criteri di esclusione: motivi per cui un individuo apparte-
nente alla popolazione target viene escluso dal programma
di screening. L'esclusione pud essere permanente o tempo-
ranea.

Detection rate: numero di persone con lesioni neoplastiche
rilevanti (generalmente adenoma di alto grado o piu grave)
identificate dallo screening sul totale delle persone sottopo-
stesi a screening.

Follow up: il percorso clinico del paziente dopo il primo in-
tervento terapeutico per una lesione neoplastica. Con questo
termine si intende anche il processo di recupero attivo del-
I'informazione sui casi insorti (stato in vita, recidive, ecc.)

Fase pre-clinica: periodo in cui la lesione ¢ teoricamente
diagnosticabile attraverso il test di screening, ma non indu-
ce sintomi.

Incidenza di cancri intervallo: numero di persone in cui
insorge un tumore del colon retto dopo essersi sottoposte ad
esame di screening ed essere risultate negative e prima di
essere invitate per un nuovo round di screening sul totale
delle persone screenate. Si calcola per tempo trascorso dal
test negativo: incidenza nel primo anno dopo il test o inci-
denza nel secondo anno dopo il test.

Intervallo di screening: intervallo di tempo fissato tra due
passaggi di routine deciso dal programma. Per il SOF ['in-
tervallo raccomandato ¢ 1 o 2 anni.

Lead time (anticipazione diagnostica): tempo guadagnato
dalla diagnosi precoce di screening: la differenza fra la da-
ta di identificazione della lesione e quando questa sarebbe
stata individuata in assenza di screening. L'anticipazione
diagnostica, presente solo nei casi screen detected, rende
non confrontabile la sopravvivenza dei malati diagnosticati
dallo screening e la sopravvivenza dei malati diagnosticati



clinicamente, questa distorsione nella misura della soprav-
vivenza ¢ detta lead time bias.

Lesione diagnosticata clinicamente: qualunque lesione in-
dividuata al di fuori dei programmi di screening: compren-
de cancri intervallo, lesioni in non rispondenti e lesioni in
persone non ancora invitate ma appartenenti alla popolazio-
ne target.

Lesione screen detected: individuo in cui sia diagnostica-
to una lesione di alto grado o pill grave in seguito a un epi-
sodio di screening che ha dato esito positivo, inclusa l'indi-
cazione a ulteriori accertamenti. Rientrano nella definizione
qui casi per cui il periodo di accertamenti ¢ lungo.

Cancro in non aderente: cancro che insorge in un indivi-
duo appartenete alla popolazione target, dopo che questo ¢
stato invitato e non si ¢ sottoposto all'esame di screening.

Passaggio di screening (round): l'offerta sistematica alla
popolazione bersaglio del test di screening da parte di un
programma

Popolazione bersaglio (target): tutti gli individui a cui si
rivolge il programma di screening. In mancanza di informa-
zioni specifiche che ne giustifichino I'esclusione, tutti gli in-
dividui di eta compresa fra i 50 e i 74 anni.

Popolazione eleggibile: popolazione bersaglio meno gli
esclusi.

Recall rate: numero di persone richiamate per approfondi-
menti sul numero totale di persone che si sono sottoposte a
screening.

Richiamo ravvicinato: invito a sottoporsi al test successi-
vo prima della scadenza routinaria del programma di scree-
ning. In particolare dopo approfondimenti endoscopici.
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Rispondente: individuo che una volta invitato dal program-
ma di screening esegue il test di primo livello. Vengono
considerati rispondenti anche gli individui che si sottopon-
gono a test dopo sollecito.

Sessione di approfondimento diagnostico (secondo livel-
lo): fase in cui vengono effettuati gli esami di approfondi-
mento in seguito a un test positivo di primo livello.
L'appuntamento per gli approfondimenti deve essere garan-
tita per chiunque partecipi allo screening e risulti positivo
con percorso preferenziale.

Test di screening: il test di primo livello a cui si sottopon-
gono persone appartenenti alla popolazione target all'inter-
no del programma di screening.

Caratteristiche dei test:
Sensibilita: numero di malati (Iesioni neoplastiche) positi-
vi al test sul totale dei malati che si sono sottoposti al test.

Specificita: numero di soggetti negativi al test che non hanno
lesioni sul totale di chi non ha lesioni e si ¢ sottoposto al test.

Valore predittivo positivo: numero di positivi al test che ef-
fettivamente hanno lesioni. Si calcola generalmente per il test
di primo livello. Dipende fortemente dalla specificita e dalla
prevalenza.

Valore predittivo negativo: numero di negativi al test che
non hanno lesioni. Dipende fortemente dalla sensibilita e dal-
la prevalenza.
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3. Fattori di rischio

FATTORI DI RISCHIO

1. Rischio Generico

Per soggetti a rischio generico s'intendono quelle persone
che non manifestano segni o sintomi suggestivi per cancro
del colon-retto (rettorragie, recenti modifiche dell'alvo, te-
nesmo, senso d'incompleto svuotamento, stipsi di recente
insorgenza, perdita di peso superiore al 10% del proprio bo-
dy mass index senza modifiche dell'alimentazione) e che
non hanno fattori di rischio genetico o familiare.

Il rischio generico per cancro colorettale in Italia ¢ valutato,
in termini di rischio cumulativo, in circa il 6%! ed & sostan-
zialmente correlato all'eta. Il cancro colorettale comincia, in-
fatti, ad essere rilevante a 50 anni (raro fino ai 40 anni ove
spesso ¢ associato ad una componente genetica), aumenta
progressivamente fino a raggiungere il picco verso i 70 anni
(eta media d'insorgenza 68 anni) con uno spostamento gra-
duale dai tratti distali ai tratti prossimali del colon.

Per rischio generico s'intende quindi il rischio relativo ad

una popolazione con eta superiore a 50 anni, che non ha al-
tri fattori di rischio oltre all'eta stessa.
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Negli USA il rischio cumulativo di sviluppare il cancro del
colon & del 6%! senza apprezzabili differenze fra i due ses-
si, con una mortalita del 50%. In Francia il rischio generico
di presentare un cancro colorettale prima di 75 anni & stima-
to nel 3.5%?2.3.

La Tabella 1 riporta il rischio cumulativo in relazione al-
l'eta, in assenza di altri fattori di rischio ed in assenza di sin-
tomi.

Rischi di ammalare di Ccr entro i prossimi anni

Eta del
soggetto 5 anni 10 anni 15 anni 20 anni

30 anni 1/7000 1/2000 1/700 1/350
40 anni 1/1200 1/400 1/200 1/90
50 anni 1/300 1/100 1/50 1/30
60 anni 1/100 1/50 1/30 1/20
70 anni 1/65 1/30 1/20 115
80 anni 1/50 1/25

Tabella 1. Rischio cumulativo in soggetti a asintomatici

2. Rischio aumentato
L'aumento quantitativo del rischio di CCR & prevalente-
mente legato a fattori familiari e genetici (Tabella 2).

Il counselling genetico puo permettere di quantificare 1'in-
cremento numerico o percentuale del rischio per i membri
della famiglia. In circa il 15-20% dei casi, il cancro coloret-
tale si presenta in pazienti con una familiarita semplice o
complessa. Si ritene infatti che il cluster familiare sia carat-
terizzato da fattori ereditari e che un terzo dei casi di cancro
del colon abbia nell'ereditarieta una parte della sua patoge-
nesi#>-0,



Rischio approssimativo

Situazione Familiare

nella vita
Rischio popolazione generale 6%
1 parente primo grado con CCR Aumento 2-3 volte
2 parenti primo grado con CCR Aumento 3-6 volte

1 parente primo grado con CCR <50 anni |Aumento 3- 6

1 parente secondo o terzo grado con CCR |Aumento circa 1.5 volte

2 parenti secondo grado con CCR Aumento circa 2-3 volte

1 parente primo grado con a polipo adeno-

Aumento circa 2 volte
matoso

Parenti I° grado: genitori, fratelli e figli. II° grado: nonni, zii, prozii
IlI°grado: bisnonni e cugini

Rischio per sindromi ereditarie

Poliposi Adenomatosa Familiare (FAP) (100%)
Cancro colorettale ereditario non-poliposico (HNPCC) >80%

Altre condizioni di rischio aumentato

Malattie infammatorie intestinali

Malattia di Crohn (5-10%)

Colite ulcerosa (1.8 % dopo 20 anni di malattia fino a 43% dopo 35
anni)

Acromegalia (aumento rischio CCR 13-14 volte dopo i 55 anni)
Ureterosigmoidostomia (24% CCR dopo 20 anni)

Obesita (per BMI > 32 vs BMI =23, RR(rate ratio) =.1.90, 95%
Cl=1.46- 2.4)

Storia personale di polipi adenomatosi e di cancro colorettale

Rischio aumentato, non quantificabile
(rientrano nei protocolli di sorveglianza)

Tabella 2 Rischio Familiare di Cancro del Colon-retto (CCR)
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Anche alcune malattie croniche,come la malattie infiamma-
torie intestinali, I'acromegalia e 1'obesita possono aumenta-
re il rischio di CCR.

Numerose sindromi ereditarie danno origine ad un rischio
aumentato di cancro colorettale’-!! (Tabella 2). Sono stati
anche identificati i geni la cui mutazione da origine alle sin-
dromi che sono tutte autosomiche dominanti, eccetto la po-
liposi familiare causata da una mutazione del gene MYH
che ¢ ereditata in modo recessivo, ed ¢ denominata polipo-
si MYH-associata (MAP). Tutte queste sindromi sono a ri-
schio molto elevato di cancro del colon, eccetto la sindrome
di Cowden in cui il rischio di cancro del colon ¢ discusso

In tutte queste sindromi, pero, il cancro del colon pud esse-
re prevenuto nella maggior parte dei casi se si ottiene una
corretta diagnosi con i tests genetici. Il DNA necessario al-
I'esecuzione dei test genetici deriva da leucociti del sangue
periferico, visto che si cercano mutazioni ereditarie della li-
nea germinale che sono presenti in tutte le cellule dell'orga-
nismo, mentre le mutazioni che si trovano solo nelle cellu-
le del tumore sono spesso acquisite, e, facendo parte del
processo di cancerogenesi, usualmente non sono utili per la
diagnosi della sindrome ereditaria. =~ quindi di importanza
critica distinguere fra mutazioni della linea germinale e mu-
tazioni somatiche. Le sindromi ereditarie derivano usual-
mente dalla mutazione di un singolo gene. La probabilita di
identificare la mutazione responsabile della sindrome in un
caso indice o probando, cio¢ nel membro della famiglia che
¢ clinicamente noto come portatore della malattia, varia a
seconda della sindrome (vedi allegato 5 Tabella 2).

A. LE SINDROMI

AT1. Poliposi Familiare Adenomatosa (FAP)
La FAP ¢ una malattia ereditaria autosomica dominante con
una prevalenza di circa 1 caso in 10,000 persone$.12.13, ~ re-
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sponsabile di meno dello 0.5% dei cancri del colon, ma ¢
importante per il rischio estremo di cancro nei soggetti af-
fetti. Aspetto prominente della FAP ¢ la presenza di varie
centinaia di polipi adenomatosi che compaiono in eta preco-
ce, con un rischio di cancro vicino al 100% se il colon non
viene rimosso. L'eta media di comparsa dei polipi ¢ 16 an-
ni, della neoplasia maligna 39 anni. Sono anche presenti po-
lipi gastrici, duodenali e dell'intestino tenue, ma il rischio di
cancro in queste sedi ¢ pill basso in confronto a quello del
colon. I1 90% delle famiglie con FAP e le sue varianti ori-
gina da mutazioni del gene APC (adenomatous polyposis
coli) che ¢ un gene-soppressore. L'inattivazione del gene
APC, provocata dalla mutazione, attiva il sistema di segna-
lazione Wnt e provoca un accrescimento cellulare incon-
trollato ed una disregolazione della migrazione delle cellu-
le della cripta verso l'alto. ~ il primo gradino della carcino-
genesi nella FAP, ma anche in piu del 50% dei comuni ca-
si di adenomi del colon e nello 80% degli adenocarcinomi
Le persone affette ereditano un allele mutato e, se un secon-
do allele ¢ somaticamente inattivato con conseguente perdi-
ta della funzione del gene, si ha la formazione dei polipi. Un
esempio di moderata predisposizione genetica ¢ la AFAP
(Attenuated Familial Adenomatous Polyposis), sindrome di
poliposi adenomatosi familiare attenuatal4.15, dovuta a mu-
tazioni all' estremita prossimale o distale del gene APC, ed
in particolare nella regione dell' esone9. 1l rischio di cancro
nella AFAP & comunque fra 50% e 80%,ma non cosi alto
come nella FAP. Sono state descritte altre mutazioni del ge-
ne APC che danno origine a modesti aumenti del rischio di
cancro del colon, stimati fra 1.5 e 2.0 volte, come la I1307K
ela E1317Q16.

Mutazioni bialleliche del gene MYH sono state trovate nel
40% di pazienti con piu di 15 polipi adenomatosi, conside-
rati clinicamente simili alla AFAP. Questi pazienti sono og-
gi classificati come MAP (MYH-Associated Polyposis),
poliposi MYH-associata, da cui deriva lo 1% dei cancri del
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Tabella 3. Aspetti clinici delle sindromi genetiche ereditarie
che predispongono al Cancro

Distribuzione e
frequenza polipi

Sindrome Gene Istologia

FAP APC Polipi adenoma- | Stomaco:23-100%
tosi eccetto sto- | Duodeno: 50—-90%
maco: polipi Digiuno: 50%
ghiandole fundi- |lleo: 20%

che Colon: 100%
HNPCC Geni "mismatch |Polipi Colon: 2- 3 volte
repair” Adenomatosi Caso sporadico
S.Peutz- STK11 Amartomi Stomaco: 24%
Jeghers (LKB1) Int tenue: 96%
Colon: 27%

Retto: 24%

S.poliposi- |MADH4, Amartomi Stomaco e int.te-
giovanile BMPR1A nue: possibile
Colon: usuale

S.Cowden |[PTEN Lipomi, infiam- | Lipomi, infiammatori
matori giovanili; | giovanili; ganglio-
ganglio-neuromi | neuromi
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Eta media

Rischio Ca

Aspetti extra colici piti importanti

Benigno

Maligno

33 anni 100% (39 a.) | Desmoidi, cisti Duodenale o periam-
AFAP, 80% |epidermoidali, pollare, 3%-5%;
(50a) fibromi, osteomi, |raro pancreatico,
pigmento della tiroideo, SNC, gastri-
retina,anomalie  |co, epatoblastoma
epitelio dentale
Circa 44 an- |80% (44 a) |Nessuna Utero 40%;
ni ovaie, stomaco,
vie urinarie,
vie biliari 10%-20%;
reni, SNC,
int.tenue: raro
22-26a 39% (46a) |chiazze orocuta- |Pancreas 36%
nee di pigmento- |stomaco 29%,
melanico intest.tenue13%,
mammella 54%,
ovaie 21%,
utero 9%,
polmoni 15%
18,a 9-68% Macrocefalia, Stomaco e duodeno
(34a) ipertelorismo, fino al 21%
20%;
anomalie conge-
nite sporadiche
Non nota Approssimat. | Trichelemmomi | Tiroide 3% -10%,

9%

facciali, papillomi
orali, gozzo multi-
nodulare,
malattia fibrocisti-
ca mammella

mammella 25%-50%,
utero 2-5%

Hampel H et al,2000;Giardiello FM et al 2001;
Solomon CH et al 2002)
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colon ed il 3% di quelli che compaiono in eta precoce!’.
Non ¢ noto l'esatto rischio di cancro nella MAP e neanche
se la mutazione monoallelica MYH sia associata con au-
mentato rischio di adenomi o di cancro del colon; sicura-
mente ¢ coinvolta la perdita del base excision repair (BER).
Alcuni geni candidati sono associati con rischio di cancro
del colon solo se si considera la loro associazione insieme
all'esposizione a certi fattori ambientali, ed includono il po-
limorfismso della folato reduttasi (che interagisce con fola-
ti, vitamina B12, alcol), idrolasi (fumo, carne cotta), NAT2
(fumo). In persone con cancro del colon, adenomi ed anche
con solo una storia familiare di cancro del colon ¢ stato os-
servato un fenomeno genetico apparentemente ereditato co-
me la perdita dell'imprinting del gene IGF2 .L'allele TGF-
betaR-I(6A) € stato anche associato con un rischio modera-
tamente aumentato di cancro del colon. Test genetici coin-
volgenti questi ed altri geni potranno far parte dell' arma-
mentario clinico per determinare il richio di cancro del co-
lon e determinare lo screening ottimale!7-30,

A2. Cancro colo-rettale non polipoide ereditario
(HPNCC: Hereditary NonPolyposis Colorectal Cancer)

HNPCC deriva da mutazioni di uno dei geni del "mismatch
repair’": ovvero del meccanismo di riparazione di errori del
DNA avvenuti durante la replicazione (mismatch) che
usualmente consistono nell' addizione o nella delezione di
uno o pitt nucleotidi30-32, Se la mutazione inattiva uno di
questi geni, la riparazione del DNA non funziona in modo
appropriato e gli errori di replicazione persistono invece di
essere riparati. Gli errori di replicazioni o "mismatches" non
riparati in caso di HNPCC sono osservati piu frequentemen-
te nel segmento corto del DNA in cui avviene la riparazio-
ne di 1, 2 o 3 nucleotidi, denominati microsatelliti. I tumo-
ri che si formano per perdita di questa funzione genica mo-
strano frequenti errori nei microsatelliti e si parla percio di
instabilita microsatellitare MSI (Tabella 4) ed i tumori ven-
gono percio definiti come MSI positivi33-35. Quando si vuol



sapere se un tumore esibisce MSI, per convenzione vengo-
no valutati per la mutazione 5 loci microsatellitari specifi-
ci?4 (vedi allegato 5). Gli errori di replicazione possono in-
teressare molti geni, spesso diversi da quelli mutati nella
APC. La via carcinogenetica correlata al "mismatch repair”
¢ chiamata MSI pathway. Il tumore ¢ detto a MSI stabile se
nessuno dei loci € mutato, a bassa MSI se solo 1 dei 5 loci
contiene mutazioni, ad alta MSI se 2 o pill microsatelliti so-
no mutati.

HNPCC non ha un fenotipo clinico distintivo ma si deve so-
spettare quando c'¢ una forte storia familiare di cancro del
colon e/o una diagnosi prima dei 50 anni3¢-37. La definizio-
ne clinica segue, comunque, i criteri di Amsterdam riporta-
ti nella Tabella 53839, Fra tutti i casi di cancro del colon il
2.6% risponde ai criteri di Amsterdam I ed il 5.5% ai crite-
ri di Amsterdam II. Tuttavia soltanto lo 1%-3% dei cancri
del colon ha origine da una mutazione identificata di uno
dei geni del "mismatch repair" cosi che si possa definirla
come una HPNCC geneticamente definita.

L'importanza di questa situazione ¢ legata ad un rischio di
circa lo 80% di cancro del corso nel corso della vita con una
eta media di diagnosi intorno ai 44 anni. Nel sesso femmi-
nile il rischio di cancro dell'endometrio ¢ intorno 40%, quel-
lo di cancro dell'ovaio di circa il 10%. (Tabella 3). Vi ¢ an-
che un rischio minore di cancro dello stomaco, dell'intesti-
no tenue, delle vie urinarie, renali, biliari, del sistema ner-
voso centrale?0. Circa un terzo delle famiglie ritenute affet-
te da sindrome di Turcot hanno geneticamente un HNPCC
con tumore del SNC, in genere un glioblastoma. La sindro-
me di Muir-Torre ¢ un HNPCC con adenoma delle ghian-
dole sebacee, carcinomi, o cheratoacantomi#!. Famiglie con
mutazioni MSH6 hanno un rischio aumentato di cancro ute-
rino ed un rischio minore di cancro del colon paragonate al-
le famiglie con mutazioni nei geni MLH1 e MSH2. Lo
screening per il cancro del colon si ¢ dimostrato diminuire
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La maggior parte € associata a mutazioni dei geni MSH2 e MLH1

MSH2 e MLH1 sono conosciuti come i geni del “mismatch repair”
perché le proteine da loro prodotte sono responsabili della ripa-
razione delle mutazioni che avvengono nel genoma. La inattiva-
zione di questi geni provoca accumulo delle mutazioni in altri ge-
ni e porta al cancro

Le mutazioni dei geni del “mismatch repair” pud essere sospetta-
ta quando si identifica una instabilita microsatellitare, identificabi-
le in piu del 90% dei casi di cancro del colon in HNPCC e nel 15-
20% dei casi di cancro del colon sporadico

Queste mutazioni incrementano:
» prima dei 50 anni del 20-25% vs 0.2% della popolazione
generale il rischio di Ca colon ed endometrio
» prima dei 70 anni, il rischio di CCR al 70-82% vs 2% del-
la popolazione generale, del 42-60% il rischio di Ca del-
I'endometrio

HNPCC & associato con un rischio del 50% di un secondo can-
cro entro 15 anni dalla diagnosi del primo cancro

Tabella 4. Geni responsabili dello HNPCC

l'incidenza della mortalita in soggetti con HNPCC41.42, La
frequenza della colonoscopia deve essere regolata dall'os-
servazione che la progressione dal polipo al cancro ¢ piu
breve dei 10-15 anni dei casi sporadici. ~ anche raccoman-
dato, nel sesso femminile, lo screening per il cancro dell'en-
dometrio ogni 1 - 2 anni dall'eta di 25 anni*3. La sensibilta
e specificita dei criteri di Amsterdam I nell'individuare il
HNPCC (cioe famiglie con la malattia che causa mutazioni
dei geni del "mismatch repair") sono fra il 54% ed il 91%, e
fra il 62% ed il 84%, rispettivamente?4, quelle dei criteri di
Amsterdam II del 78% e fra il 48% ed il 68%, rispettivamen-
te44. Quando sono presenti i criteri di Amsterdam I, la se-
quenziazione del DNA puo evidenziare una mutazione di
uno dei geni del "mismatch repair" in approssimativamente
il 50% - 70% dei casi. Delezioni e riarrangiamenti maggiori



Criteri di Amsterdam |

3 0 piu consanguinei con cancro colorettale piu uno dei seguenti
aspetti:
» Uno degli affetti dovrebbe essere consanguineo di I° gra-
do degli altri 2;
* 2 0 piu generazioni successive dovrebbero essere affette;
« il cancro dovrebbe essere diagnosticato prima dei 50 an-
ni in 1 o piu dei consanguinei more;
» dovrebbe essere in ogni modo esclusa la FAP nei casi di
cancro colorettale;
i tumori dovrebbero essere confermati dall'autopsia .

Criteri di Amsterdam 11

Gli stessi di Amsterdam |, eccetto che sia i cancri del colon che di
altri organi (endometrio, piccolo intestino, uretere, pelvi renale)
possono essere inclusi per definire la situazione.

Tabella 5. Criteri di Amsterdam

sono causa frequente di HNPCC e sono identificabili con la
metodica del "southern blotting" in un 10-20% di soggetti in
cui la sequenziazione del DNA ha dato risultati negativi4>.

Le Linee Guida Amsterdam I e II sono state integrate dalle
linee guida di Bethesda (vedi allegato 5)

A3. Sindrome di Peutz-Jeghers

La prevalenza della syndrome di Peutz-Jeghers ¢ approssi-
mativamente di 1 su 200.000 persone. ~ una sindrome au-
tosomica dominante ereditaria caratterizzata da polipi isto-
logicamente tipici, prevalentemente nell'intestino, ma anche
in altri tratti del tubo digerente e da tipica pigmentazione
periorale. L'importanza di questa condizione deriva dalle
possibili complicazioni di tipo benigno come sanguinamen-
to, intussuscezione, dolore addominale, che usualmente

67



68

Sintesi per I' approccio ai test genetici per HNPCC#6-54

+ Se la famiglia ha i criteri Amsterdam | o II: direttamente
test genetici

» Se c'é una storia familiare,ma i criteri di Amsterdam non
sono osservati, si devono valutare le Linee Guida di
Bethesda: se almeno un criterio & presente, cercare MSI
el/o usare |IC sul tessuto tumorale.

» Se il tumour & MSI-positivo o € presente una mutazione
di uno dei geni del “mismatch repair’ deve essere esegui-
to il test genetico su sangue periferico.

compaiono nella seconda decade di vita, e dal sostanziale ri-
schio di malignita a livello intestinale>5 che si avvicina al
40% nel corso della vita, mentre il rischio di cancro della
mammella puo superare il 50%. Vi ¢ anche un sostanziale
rischio di cancro pancreatico, gastrico, dell'intestino tenue,
dell'ovaio, polmone, cervice, utero e testicoli. La degenera-
zione maligna ha origine dai polipi amartomatosi’-57. Il
60% degli affetti ha una mutazione del gene STK11, un ge-
ne soppressore coinvolto nella transduzione dei segnali di
accrescimento intracellulare58-60, Tl 25% dei casi non sono
famigliari e rappresentano quindi nuove mutazioni o varian-
ti a bassa penetranza. I test genetici prevedono la sequenzia-
zione, ma sono utilizzati anche metodi che analizzano il
RNA (vedi allegtao 5).

A4. Sindrome della poliposi giovanilet!.62

La poliposi giovanile ha una prevalenza approssimativa di 1
su 100.000 persone. ~ ereditata in maniera autosomica do-
minante. ~ sospettabile clinicamente quando sono travati
nel colon o al di fuori di esso da 3 a 10 polipi in eta inferio-
re ai 20 anni63,64; il cancro deriva da alterazioni adenoma-
tose dei polipi giovanili con un rischio del 60% nel corso
della vita. Possono aversi cancri gastrici, dell'intestino tenue
e pancreatici. Approssimativamente il 15% della sindrome
ha mutazioni del gene MADHA4, il 25% del gene BMPR1A
ed il 5% delgene PTEN65-66. I geni MADH4 e BMPRI1A



sono coinvolti nei processi di segnalazione intracellulare e
mediano i segnali dalle proteine morfogeniche dell'osso
(BMP), che sono membri della superfamiglia del TGF-alfa.
La funzione normale della BMPR1A consiste nel diminuire
la formazione delle cripte e l'accrescimento dei polipi attra-
verso la via di segnalazione WntI67-:68. Anche altri geni del-
la superfamiglia del TGF-alfa partecipano probabilmente ai
meccanismi della sindrome, che compare nel 25% dei casi
de novo per nuove mutazioni. Poiche la sindrome sporadica
si ha nel 2% dei bambini e la sindrome ereditaria non ha un
fenotipo specifico, i test genetici sono estremamente impor-
tanti per la diagnosi e sono raccomandati nella prima deca-
de di vita se la condizione ¢ nota nella famiglia.

A5. Sindrome di Cowden

La sindrome di Cowden ¢ una situazione ereditata in manie-
ra autosomica dominante con una prevalenza di circa 1 su
200.000 persone, caratterizzata dalla presenza di trichelem-
momi facciali, papillomi orali, gozzo multinodulare, malat-
tia fibrocistica mammaria, acantosi esofagea glicogenica e
frequenti polipi amartomatosi intestinali®®, con un rischio di
cancro della mammella di circa il 50% e del 10% della ti-
roide. ~ in dubbio il rischio di cancro del colon. La sindro-
me di Bannayan-Ruvalcaba-Riley ha molti degli aspetti del-
la sindrome di Cowden, con I'aggiunta di ritardato sviluppo
psicomotorio e chiazze pigmentarie del pene’0. Entrambe
sono considerate conseguenza, almeno nello 80% dei casi,
di mutazioni del gene soppressore PTEN, coinvolto nel con-
trollo dell'accrescimento cellulare’!-74. T test genetici con
sequenziazione del DNA vanno eseguiti alla comparsa dei
trichelemmomi.

B. MALATTIE INFIAMMATORIE INTESTINALI (IBD)
I pazienti affetti da malattie infiammatorie intestinali,
Colite Ulcerosa e morbo di Crohn del colon, sono a rischio
aumentato di cancro colorettale. L'obiettivo primario della
sorveglianza nei pazienti con IBD ¢ quello di rilevare non
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tanto i polipi adenomatosi, quanto aree di displasia modera-
ta-severa e carcinomatose.

I pazienti con Rettocolite Ulcerosa (RCU), presentano un ri-
schio aumentato di sviluppare un CCR, in stretta correlazio-
ne con l'estensione e la durata della malattia. I pazienti con
RCU estesa prossimalmente alla flessura epatica hanno un
rischio aumentato fino a 15 volte di sviluppare un CCR,
mentre i pazienti con malattia localizzata a livello ano-ret-
tale, o comunque distalmente alla flessura epatica, hanno un
rischio aumentato fino a 3 volte.

I dati riguardanti la correlazione tra la durata della malattia
e il rischio di insorgenza di CCR non sono omogenei, va-
riando da un aumento di rischio di 1.8% dopo 20 anni di
malattia fino a 43% dopo 35 anni. Il rischio di insorgenza di
CCR, comunque, inizia ad aumentare rispetto alla popola-
zione generale dopo 8-10 anni.

Nonostante non esistano evidenze supportate da trial clinici
controllati di una effettiva riduzione della mortalita, viene
attualmente consigliato, ai pazienti con pancolite, di esegui-
re una colonscopia totale ogni 1-2 anni dopo 8 anni dall'in-
sorgenza della malattia, e ai pazienti con malattia limitata al
colon sinistro, dopo 15 anni.

La colonscopia totale ¢ I'unica metodica di indagine che si
¢ dimostrata utile nell'identificazione precoce di aree displa-
stiche e di CCR in stadio precoce.

Non esistono, allo stato, chiare indicazioni per i pazienti
con malattia di Crohn.

Le raccomandazioni attuali’> si possono cosi riassumere

1. La colonscopia totale per la sorveglianza deve essere ese-
guite quando la malattia ¢ in remissione

2.Tutti i pazienti debbono avere una colonscopia di screening



dopo 8-10 anni dall'insorgenza della malattia (comparsa dei
sintomi) nella pancolite e dopo 15-20 anni per la colite si-
nistra

3. Poiché il rischio di cancro aumenta in modo esponenziale
con il tempo gli intervalli di screening devono diminuire
con l'aumento della durata della malattia. Per i pazienti con
pancolite a partire dalla seconda decade di malattia la co-
lonscopia deve essere eseguita ogni 3 anni, nella terza de-
cade ogni 2 anni, nella quarta decade ogni anno C

4. Durante la colonscopia devono essere prelevati 2-4 biop- ypp
sie random ogni 10 cm con prelievi addizionali nelle aree
macroscopicamente sospette

5.1 pazienti con colangite sclerosante, anche se hanno ricevu- 11y
to un trapianto di fegato, hanno un rischio maggiore e de-
vono essere sottoposti a colonscopia ogni anno

C. ACROMEGALIA
L'acromegalia ¢ caratterizzata da elevati livelli ematici del-
I'ormone della crescita e del suo mediatore tissutale IGF-1.
Attualmente grazie alle terapie che hanno come bersaglio 1" III
ormone della crescita IGF-1, la vita media di questi pazien- g
ti supera i 60 anni, ma dopi i 55 anni ¢ segnalato un aumen-
to del rischio di CCR fra 13 e 14 volte rispetto ai controlli, I
con un aumento della mortalita per CCR di 2.5 volte. C

Le raccomandazioni attuali’® si possono cosi riassumere:  III

1. Tutti i pazienti con acromegalia debbono avere una colon- g
scopia di screening dopo i 40 anni.

2.La frequenza delle colonscopia successive dipende dalla I
situazione nel primo esame e dalla attivita dell'acromega- B
lia.

3.Pazienti con un adenoma al primo esame o con aumento 1
dello IGF-1 al di sopra dei livelli massimi corretti per eta B
devono avere una colonscopia ogni 3 anni. I

4.Pazienti con prima colonscopia negativa o con un polipo
iperplastico devono avere il controllo ad intervallo di 5
anni. I

5.7 suggerita la colonscopia totale e non la sigmoidoscopia. B
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D. PAZIENTI CON URETEROSIGMOIDOSTOMIA

Una neoplasia dell'anastomosi fra uretere e colon in pazien-
ti con diversione urinaria che mischia urine e feci avviene
in circa il 24% dei pazienti dopo 20 anni dall'intervento, ma
in alcuni casi dopo 10 anni.

Le raccomandazioni attuali’’ si possono cosi riassumere:

1. Dopo 10 anni dall'intervento chirurgico tutti i pazienti do-
vrebbero avere una sigmoidoscopia.

2.Nei pazienti in cui la uretrosigmoidostomia ¢ stata con-
vertite con diversione alternativa, la sigmoidoscopia do-
vrebbe essere eseguita se non si ¢ certi che I'anastomosi
fra uretere e sigma sia stata rimossa.

E. OBESITA

L'obesita ¢ ritenuta incrementare il rischio di cancro del co-
lon, specialmente nell'uomo in cui ['aumento correla con il
BMI. La RR (rate ratio) ¢ infatti risultata maggiore per uo-
mini con BMI > 32,5 (rate ratio (RR) = 1,90, 95% CI: 1,46,
2,47) in confronto a BMI fra 22,00 e 23,49. Nella donna si
¢ vista una piu debole correlazione in 3 categorie di BMI:
27.5-29.9 (RR = 1.26, 95% CI: 1.03, 1.53), 30.0-32.4 (RR=
1.37,95% CI: 1.09, 1.72), 32.5 (RR = 1.23, 95% CI: 0.96,
1.59)78.

F. DIABETE TIPO 2

72

L'uso di insulina nei pazienti con diabete tipo 2 ¢ potenzial-
mente associato ad un aumentato rischio di CCR. In uno
studio retrospettivo condotto su dati del General Practice re-
search Database - United Kingdom, l'incidenza di CCR in
utilizzatori di insulina (n = 3160) era 197/100.000
persone/anno vs 124/100.000 in soggetti con diabete tipo 2
che non utilizzavano insulina (n = 21.758), con una Hazard
Ratio (HR) aggiustata per eta e sesso = 2.1(LC95%=1.2-
3.4, p=0.005) per coloro che consumavano insulina da piu
di 1 anno. L'Odds Ratio incrementate per ogni anno di uso
ulteriore di insulina era 1.21 (LC95%=1.03-1.42, p=0.02)7°.



G. RISCHIO PERSONALE
La storia personale serve ad indirizzare i protocolli di sor-
veglianza. I pazienti che hanno eseguito una polipectomia
hanno un rischio aumentato di sviluppare successivamente
altri polipi o un CCR. La polipectomia endoscopica ¢ la te-
rapia definitiva se:
* il polipo ¢ pedunculato
 l'eventuale tessuto tumorale ¢ limitato alla sommita del

polipo

e non c'¢ invasione venosa o linfatica
« il polipo non ¢ scarsamente differenziato.

In particolare, il rischio risulta significativamente aumenta-
to rispetto alla popolazione generale, in presenza di una sto-
ria di adenoma >1 cm, villoso, con displasia severa o di ade-
nomi multipli >3. Lo scopo della sorveglianza endoscopica,
in questi pazienti, ¢ quello di rimuovere le lesioni metacro-
ne, prima che evolvano in cancro.

Questi pazienti, dopo una accurata toilette di tutte le lesioni
sincrone mediante colonscopia totale, dovrebbero eseguire il
primo controllo dopo 3 anni e, successivamente, se negativo,
ogni 5 anni. Alternativamente, ¢ stato proposto di suddivide-
re i pazienti in due gruppi, a basso ed alto rischio, conside-
rando a maggior rischio di CCR i pazienti con 3 adenomi ri-
levati durante la prima colonscopia o con almeno 60 anni di
eta ed un parente di primo grado con CCR. I pazienti ad al-
to rischio dovrebbero effettuare il primo follow-up dopo tre
anni; i pazienti a basso rischio dopo 6 anni.
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4. La diagnosi di CCR:
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PREMESSE
La tempestivita della diagnosi, sia come capacita di "antici-
pazione" (diagnosi precoce) che di "riduzione dei tempi di
accesso" alla diagnosi clinica definitiva di neoplasia, mini-
mizzando il ritardo dell'intervento terapeutico efficace, fa
parte degli aspetti tecnico-organizzativi evidenziati dal PSN
1998-2000 e dal D.L. 229/99 per la patologia neoplastica.

La tempestivita diagnostica rappresenta peraltro la premes-
sa indispensabile per il raggiungimento di buoni risultati te-
rapeutici con favorevoli conseguenze sulla sopravvivenza e
sulla qualita di vita. Tale aspetto deve essere considerato sia
dal punto di vista del singolo paziente che si presenti
all'Ospedale come "caso sospetto” per il quale 1'obiettivo
primario ¢ la diagnosi in tempi brevi grazie ad un corretto
inquadramento clinico iniziale, che per la popolazione che
dovesse partecipare a programmi di screening (vedi parte
dedicata allo "screening").

La letteratura relativa al peso del ritardo diagnostico sugli
esiti del CCR ¢ scarsa e fornisce risultati controversi per in-
tervalli di 3-10 mesi fra primi sintomi e diagnosi. Emerge
tuttavia che gran parte del ritardo diagnostico corrisponde al
tempo intercorso fra prima visita e diagnosi e che il peso, in
termini di incertezza ed ansia, ¢, per il paziente, considere-
vole.
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I1 NHS inglese pone come obiettivo "che tutti i pazienti che
presentano sintomatologia di sospetta natura neoplastica
possano poter accedere alla visita specialistica entro e non
oltre le due settimane dal primo contatto con i servizi ed
avere una diagnosi definitiva entro e non oltre un mese"

Il miglioramento della tempestivita della diagnosi ¢ pertan-
to obiettivo rilevante da perseguire incrementando la poten-
zialita operativa e migliorando la comunicazione ed il coor-
dinamento tra i diversi ambiti assistenziali interessati.

Appare necessario:

1. migliorare le procedure di accesso alla visita specialistica
ed alle indagini di primo livello (colonscopia, clisma d.c.
ecc.) per la diagnosi di CCR e, per esclusione, di malattie
infiammatorie e funzionali del colon e del retto,

2. migliorare il rapporto con il medico di famiglia mediante
contatti personalizzati, riunioni di gruppo, divulgazione
delle modalita di accesso definite dalla Linea Guida,

3. valutare gli effetti della Linea Guida sui rapporti con il
medico di famiglia.

I "RED FLAGS" per l'identificazione dei casi "sospetti",
che dovrebbero pilotare l'accesso alla visita specialistica
proposti dal NHS sono!:

a) emorragia rettale persistente senza sintomi anali in pa-
zienti eta > 65 anni e nessuna evidenza di patologia ana-
le benigna,

b) emorragia rettale e /o cambiamento delle abitudini intesti-
nali per almeno 6 settimane,

¢) modifiche recenti nelle abutudini intestinali con feci po-
co formate e/o aumento della frequenza della defecazio-
ne, persistente per piu di 6 settimane,

d) anemia sideropriva con Hb < 10 g/dl senza causa evidente,

e) massa rettale evidenziabile alla esplorazione rettale o
massa addominale palpabile.



Deve anche essere considerato che i sintomi di allarme pos-
sono far prevedere la sede della eventuale neoplasia2

Sintomi d'allarme e loro frequenza (%) per sede

colon dx trasverso colon sn sigma-retto
< peso 60 45 65 50
alteraz. alvo 20 35 45 60
rettorragia 5 5 40 60
anemia 40 5 5 4
tenesmo - - - 20

circa 10%= ostruzione intestinale 1° sintomo, indipendentemente

dalla sede

circa 5% = perforazione 1° sintomo,indipendentemente dalla sede.

La seguente tabella riporta il valore di alcuni sintomi e test nel
discriminare a favore o contro il CCR3:

Test Sensibilita Specificita LR Test LR Test OR

% % positivo negativo
Alterazione alvo 88 72 3.1 0.17 184
< peso 44 85 2.9 066 4.6
VES > 30 40 96 10.0 0.42 14.0
GB > 10.000 75 90 7.5 0.28 26.3
SO feci 50 82 2.7 0.16 4.6

Indicatori di vantaggi ottenuti dall'applicazione della Linea

Guida:

* % di soggetti con sintomi "sospetti” (vedi sopra) che rice-
vono una valutazione specialistica entro 1 settimana dal-

la richiesta

* % dei soggetti che giungono alla diagnosi entro 2 settima-
ne dalla richiesta
* % dei soggetti ricoverati d'urgenza per sintomatologia ri-
feribile a CCR (valutazione del decremento % in un tem-
po determinato)
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La prognosi del CCR migliora in modo drammatico se la
neoplasia viene riconosciuta e trattata in uno stadio preco-
ce, mentre qualunque trattamento ¢ statisticamente ineffica-
ce in termini di sopravvivenza se la neoplasia & avanzata*.

In questo contesto appare importante sottoporre gli indivi-
dui a rischio a procedure di screening allo scopo di identifi-
care il CCR in fase precoce. I fattori di rischio per CCR ed
il comportamento da mantenere nelle singole situazioni so-
no stati gia discussi nel paragrafo relativo.

Il CCR origina in oltre il 90% dei casi da un precursore fo-
cale, I'adenoma o polipo adenomatoso. La distribuzione dei
polipi nel grosso intestino rispecchia quella del cancro co-
lo-rettale:

+ Sigma-retto 44-53%
« Colon discendente/traverso 32-36%
« Cieco/colon ascendente 14-20%

Da un punto di vista morfologico i polipi adenomatosi pos-
sono essere sessili o peduncolati; da un punto di vista isto-
logico vengono classificati in adenomi tubulari, villosi e tu-
bulovillosi. Il rischio di trasformazione maligna varia a se-
conda del tipo istologico, la maggiore incidenza di cancro si
osserva negli adenomi villosi:

Frequenza di carcinoma:

* Adenoma tubulare 4.8%
* Adenoma tubulo-villoso 22.5%
* Adenoma villoso 40.7%

In generale, il rischio di cancro varia con le dimensioni del
polipo:

* Polipi<lecm=1%

* Polipi 1-2 cm = 10%

* Polipi > 2 cm = 50%.



La degenerazione inizia alla sommita del polipo con la di-
splasia attraverso i suoi gradi fino al "carcinoma in situ" cui
segue l'invasione della muscolaris mucosae,dei lonfonodi e
dei vasi, la penetrazione nell'eventuale peduncolo, I'invasio-
ne della muscolare e della sierosa.

La progressione tumorale(sequenza polipo-cancro) & di
2,5/1000 adenomi/anno con un tempo stimato di 10-15 an-
ni: ¢ stato calcolato che il ciclo vitale prevede un periodo di
almeno 5 anni perché da una mucosa normale si sviluppi un
polipo e, nei soggetti predisposti, altri 5 anni sono necessa-
ri per arrivare al cancro invasivo.

In una piccola percentuale di casi (5-10%), specie del colon
dx, il carcinoma sembra non essere preceduto da lesioni po-
lipoidi (c.d. carconoma "de novo").

1. Ricerca del sangue occulto nelle feci (SOF)
I test per il sangue occulto fecale non sono invasivi, sono
accettabili dai soggetti sani asintomatici, di basso costo ed
alcuni di questi sono facilmente disponibili ed attuabili nel-
le strutture periferiche del sistema sanitario. Il razionale del-
la ricerca del SOF si basa sul fatto che il cancro e parte dei
polipi sanguinano.

Il metodo per la ricerca del SOF piu largamente utilizzato ¢
il test al guaiaco, ideato da Greegor nel 1967, che sfrutta
l'attivita perossidasica di vari tipi di emoglobina compresa
quella di origine animale. In presenza di perossido di idro-
geno si ha l'ossidazione di acido alfa-guaiaconico (un com-
posto fenolico) ad una struttura chinonica con sviluppo di
colore blu per reazione intramolecolare. Il test viene di so-
lito effettuato su tre campioni fecali, allo scopo di incre-
mentarne la sensibilita. I campioni vengono strisciati diret-
tamente dal soggetto e la "test card" completata ¢ poi con-
segnata al centro di riferimento o al medico. Il test al guaia-
co pud essere sottoposto a reidratazione, che consiste nel-
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l'aggiunta di una goccia di acqua distillata prima dello svi-
luppo. Tale procedura incrementa notevolmente la sensibi-
lita del test, ma con una caduta significativa della specifici-
ta Il test al guaiaco, commercialmente noto come
Hemoccult II, ¢ stato utilizzato nella maggior parte degli
studi di popolazione. Un recente test, leggermente modifi-
cato, ¢ I'Hemoccult Il SENSA, che consente una piu chiara
interpretazione della positivita (vedi allegato 4).

I SOF basati sul guaiaco pongono problemi di risultati falsi
positivi e falsi negativi legati alla dieta, per cui viene di so-
lito effettuato in regime di restrizione dietetica per periodi
di tempo di 3 o piu giorni. Infatti, le emoglobine animali de-
rivanti dalla carne, cosi come altri componenti della dieta
con attivita perossidasica (spinaci, ecc.), potrebbero dare
false positivita e suggeriscono l'opportunita di restrizioni
alimentari, mentre un eccesso di vitamina C potrebbe dare
falsi negativi.

Nel tentativo di incrementare la sensibilita senza una signi-
ficativa perdita di specificita, sono stati introdotti nella pra-
tica clinica alcuni nuovi metodi di ricerca SOF, basati su
metodi immunologici.

Si tratta di metodiche specifiche per I'emoglobina umana
che quindi non richiedono alcuna restrizione dietetica, con
considerevoli vantaggi per quanto riguarda l'accettabilita e
la facilita di effettuazione del test.

Gli studi finora pubblicati, pur non essendo studi randomiz-
zati e controllati, mostrano che i test immunochimici pre-
sentano un migliore bilancio sensibilita/specificita ed un
miglior rapporto costo/beneficio rispetto al tradizionale test
al guaiaco (Tabelle 1 e 2).

In uno studio di Robinson?! su una casistica di 808 soggetti
ad alto rischio sottoposti a colonscopia, la sensibilita del test
RPHA era pari al 70% per cancro e al 44% per adenomi di



diametro maggiore a 1 cm mentre i corrispondenti valori per
il test al guaiaco erano 33% e 18%, rispettivamente.

Allison® in uno studio condotto su circa 8.100 soggetti di
eta superiore ai 50 anni ha confrontato le performance su tre
giorni di prelievo di un tradizionale test al guaiaco
(Hemoccult II) con quelle di un test al guaiaco di elevata
sensibilita (Hemoccult IT Sensa) e di un test immunochimi-
co (Hemeselect). I soggetti positivi ad almeno uno dei test
in studio erano stati sottoposti a colonscopia. I soggetti ne-
gativi ai test di screening sono stati sottoposti ad un follow-
up nei due anni successivi al test per rilevare 1'eventuale
comparsa di tumori colorettali o adenomi di diametro supe-
riore ad 1 cm. Lo studio ha mostrato che Hemoccult II ave-
va la pil bassa sensibilita per cancro (37,1%), mentre mag-
giore sensibilita era rilevata per il test immunochimico
(68,8%), a fronte di una specificita pari a 94,4%. 11 valore
maggiore di sensibilita era registrato per Hemoccult Sensa
(79,4%), ma con valori di specificita molto bassi (86,7%).

Un ulteriore vantaggio dei test immunochimici ¢ costituito
dalla possibilita, in base a quanto risulta da studi giappone-
si e italiani, di utilizzarli con tempi di prelievo (1 o 2 gior-
ni) piu brevi, con un presumibile incremento dell'accettabi-
lita del test.

In uno studio, Iwase!4 ha confrontato le performance del test
al guaiaco con quelle di un test immunochimico RPHA in
una casistica di soggetti sottoposti a rettosigmoidoscopia
flessibile. Il test RPHA valutato sul primo giorno di campio-
namento fecale ha mostrato in questo studio una piu alta sen-
sibilita per cancro distale del test al guaiaco su tre giorni.

In uno studio randomizzato di confronto di diverse strategie
di screening?2, lo screening mediante SOF immunologico
(1-day RPHA) non ha mostrato differenze significative nel
tasso diagnostico per cancro colorettale rispetto alla retto-
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Tabella 1. Studi di sensibilita del test al Guaico

Casistiche Incidenza Incidenza Confronto
colonscopiche proporzionale  metodo tra test
tradizionale
R
Allison 19960 37%
Bang 19867 25%
Castiglione 71%
19968 (reidratato)
Church 89,4%
19979 (reidratato)
Jahn 199210 23%
Jouve 200!! 43%
22%
Kewenter (non reidra-
tato)
12
1988 86%

(reidratato)

Hope 199613 25%

lwase

199214 33%
Launoy 48% 75%
199715 (1 anno) (1 anno)
Moss 199916 54% 59%
Petrelli 0
199317 65%
62,6%
. 18 (ad 1 anno)
Tazi 1999 42,7%
(a 2 anni)
Zappa 50%
200119 (a 2 anni)
(Ijz)a/;cjs-en 43,8%
199720 (a due anni)
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sigmoidoscopia flessibile, mentre si ¢ dimostrato circa 4
volte meno efficiente nel reperire adenomi avanzati.
(Tabelle 1 e 2)

Un recente studio svolto su un'ampia casistica di circa
21.800 soggetti asintomatici sottoposti a ricerca di SOF "1-
day" di tipo immunologico e colonscopia totale?3 ha mo-
strato una sensibilita del test per cancro del 65,8% e per
adenoma avanzato di 27,1%.

Mentre per i test al guaiaco non vi sono alternative allo svi-
luppo manuale con tutti gli elementi di soggettivita correlati,
nuove formulazioni tecniche oggi disponibili dei test per la ri-
cerca del SOF immunochimici consentono l'automazione to-
tale (metodica dell'agglutinazione su lattice). La procedura di
sviluppo ¢ semplificata e piu rapida, con ovvi vantaggi per la

Tabella 2. Sensibilita e specificita del SOF per cancro in stu-
di su casistiche di soggetti asintomatici

Autore Sensibilita % Specificita%
_ _ RPHA 1 giorno 71,4 97,7
':é"é’jtzis'“ RPHA 2 giorni 84,7 96,6
RPHA 3 giorni 90,9 96,6
Nakama e Immunologico 1
Kamijo 199425 | 2 giomi 90,9 95.6
Guaiaco 3 giorni 64,9 98,3
Thomas 199226 , —
Guaiaco 6 giorni 73,5 98,2
RPHA 3 giorni 68,8 94,4
Allison 19966 Guaiaco 3 giorni 37,1 97,7
Hemoccult.- _ 79.4 86.7
Sensa 3 giorni
. 200119 RPHA 1 giorno 82
appa
PP RPHA 3 giorni 50
. Immunologico 1
23
Morikawa 2005 giorno 65,8 94,6
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standardizzazione dei risultati e la compliance dello staff del
laboratorio, consente l'istituzione di controlli di qualita e la
possibilita di scegliere il cut-off di positivita, con costi com-
merciali comparabili a quelli dell'Hemoccult II.

2. Endoscopia

94

Oltre che a diagnosticare carcinomi in fase asintomatica, i
test endoscopici mirano a ridurre la incidenza di CCR, attra-
verso la rimozione di lesioni pre-invasive (polipi adenoma-
tosi), con riduzione della mortalita conseguente sia alla ri-
duzione della incidenza che alla diagnosi di carcinomi asin-
tomatici. - generalmente accettato che la maggior parte dei
cancri colorettali deriva da adenomi.

La distribuzione degli adenomi ¢ analoga a quella dei can-
cri e per ambedue le lesioni si osserva una tendenza all'au-
mento della prevalenza relativa nei segmenti prossimali del
colon con l'aumentare dell'eta. La curva dell'incidenza cu-
mulativa ¢ parallela a quella che si osserva per i cancri, con
un anticipo di circa 10 anni. Per gli adenomi distali, ma non
per quelli prossimali, si osserva una tendenza ad un plateau
della curva di incidenza intorno ai 60 anni.

Due sono i test endoscopici presi in considerazione per un
utilizzo sia diagnostico che in programmi di screening: la
sigmoidoscopia, che permette di esplorare solo il retto-sig-
ma e la parte terminale del discendente, in cui sono localiz-
zati 1 2/3 dei cancri e degli adenomi, e la colonscopia, che
permette una esplorazione completa dell'intestino.

La sensibilita degli esami endoscopici per le neoplasie pre-
senti nei segmenti colici esaminati ¢ considerata molto ele-
vata, pitt del 90% per le lesioni 210 mm. Tuttavia se la pro-
porzione di adenomi piatti fosse pill elevata di quanto fino-
ra ipotizzato, queste stime dovrebbero essere riviste.



SIGMOIDOSCOPIA

Descrizione e metodologia del test

Essendo ormai desueto 1'uso del rettoscopio rigido e consi-
derando che in Italia non ¢ mai entrato nella pratica clinica
il fibroscopio flessibile della lunghezza di 60 cm, che per-
mette la visualizzazione del retto e del sigma, negli studi
italiani in corso viene utilizzato un colonscopio di 130 cm,
limitando I'esame al raggiungimento del giunto sigma-di-
scendente. Del resto, in Italia, la quasi totalita degli esami
endoscopici viene eseguita in strutture ospedaliere e in re-
parti di Gastroenterologia, dove l'esame viene in genere
prescritto e condotto con il fine di esplorare tutto il colon.

Consenso informato: ¢ ormai entrato nella routine di tutti i
centri di endoscopia. Il soggetto deve essere dettagliata-
mente informato dei vantaggi, degli svantaggi e dei rischi
dell'esame.

Preparazione intestinale

Nello studio inglese di confronto tra FS+SOF e SOF?7 ¢ nei
trial europei in corso?8-31 la preparazione utilizzata consiste
in un singolo clistere auto-somministrato 1-2 ore prima del
test, o effettuato presso il centro di screening. Come gia evi-
denziato in un precedente trial32 I'uso di due clisteri non si
¢ rivelato pit efficace nel favorire una adeguata preparazio-
ne intestinale, rispetto ad un clistere singolo, nello studio di
fattibilita del trial italiano33. La preparazione orale utilizza-
ta in due degli studi di confronto tra SOF e FS+SOF34-35 ¢
nello studio inglese di confronto tra FS e SOF36, garantireb-
be una migliore pulizia intestinale rispetto a due clisteri®7,
ma i risultati di un trial di grosse dimensioni38 condotto nel-
I'ambito dello studio inglese di efficacia della FS, indicano
invece che la preparazione orale risulta meno accettabile
per i pazienti rispetto all'uso di un clistere singolo, senza al-
cun vantaggio in termini di qualita della preparazione.
L'utilizzo della preparazione orale associata ad un clistere 1
ora prima dell'esame risulterebbe ben tollerata dai pazienti
e piu efficace nel garantire una adeguata preparazione inte-
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stinale rispetto all'uso di un clistere singolo, secondo uno
studio di piccole dimensioni3®, ma questi risultati non sono
stati confermati in uno studio successivo*0. Certamente l'ac-
cettabilita delle diverse procedure di preparazione intestina-
le ¢ influenzata da fattori culturali e la scelta va anche ope-
rata tenendo conto del possibile impatto sull'adesione dei
pazienti invitati.

Performance

Dobbiamo considerare 2 aspetti:

¢ la performance della sigmoidoscopia in relazione all'area
esplorata ¢ uguale a quella della colonscopia. Vengono
identificati quasi tutti i cancri e i polipi > 10 mm e il 70-
85% dei piccoli polipi. Reperti falsamente positivi sono
rari, ma molti polipi sono iperplastici o flogistici e quin-
di senza rischio di degenerazione.

 quale percentuale di cancri colo-rettali puod essere eviden-
ziata. La proporzione di cancri o adenomi, globalmente
presenti nel colon, che possono essere evidenziati con un
sigmoidoscopio flessibile, in grado di esaminare tutto il
sigma nell'80% dei casi, ¢ del 40-60%, come dimostrato
dagli studi che hanno paragonato la performance del sig-
moidoscopio flessibile con quella della colonscopia tota-
le nello stesso gruppo di soggetti asintomatici. Quando
nel retto-sigma vengono identificati adenomi, il paziente
viene sottoposto a colonscopia ed ha circa una possibilita
su tre di avere ulteriori adenomi nel colon prossimale.

Tuttavia circa un terzo dei pazienti con cancri e adenomi an-
che ad "alto rischio" prossimali, non presenta adenomi dista-
li. Se questi pazienti avessero eseguito solo la sigmoidosco-
pia non sarebbero stati identificati come a rischio di cancro®!.

Definizione di sigmoidoscopia positiva
Quali reperti sigmoidoscopici devono essere considerati po-
sitivi al fine di programmare ulteriori indagini?



~ chiaro che i polipi che alla biopsia risultano iperplastici o
flogistici non necessitano di follow-up, anche se i polipi
iperplastici vengono oggi nuovamente considerati degni di
attenzione e sorveglianza, specie se di dimensioni rilevanti.
La sigmoidoscopia, a parte la diagnosi di cancro, dovrebbe
essere considerata positiva se viene trovato un polipo di
>10 mm. Piu dubbio ¢ il problema degli adenomi tubulari e
senza displasia di alto grado <10 mm.

In uno studio della Mayo Clinic, i pazienti in cui erano sta-
ti trovati polipi < 10 mm avevano un rischio di cancro ugua-
le a quello della popolazione di riferimento. Tuttavia i poli-
pi venivano folgorati, senza poter eseguire istologia, e si
puo pensare che molti polipi avrebbero potuto essere iper-
plastici e quindi non associati a maggior rischio di cancro.
In era pre-coloscopica, al St. Mark's fu determinato un RR
di 1,7 per I'adenoma singolo e di 4,8 per gli adenomi multi-
pli; nessun maggiore rischio era associato a adenomi tubu-
lari singoli senza displasia di alto grado e <10 mm.

In uno studio su 226 soggetti relativo alle caratteristiche dei
polipi trovati alla sigmoidoscopia rispetto a quelli trovati al-
la successiva colonscopia, i pazienti con piccoli adenomi tu-
bulari (<10 mm) avevano il rischio di una lesione sincrona
"avanzata" inferiore all'l%.

La decisione di eseguire una successiva colonscopia negli
adenomi tubulari singoli <10 mm trovati con la sigmoido-
scopia deve essere ripresa in considerazione. Gia in uno stu-
dio del 199742 era stato evidenziato che in 203 soggetti
asintomatici a rischio medio per cancro colorettale in cui, ad
una sigmoidoscopia di screening, erano stati trovati 137 po-
lipi diminuitivi, 52 piccoli e 14 grandi, si osservavano nu-
merose lesioni del colon destro (Tabella 3)

In una metanalisi successiva*3 degli studi pubblicati fino al
2000 su pazienti asintomatici sottoposti a colonscopia si ot-
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teneva una Odds Ratio= 16,3% (LC 95%=13,6-19,1) per
I'associazione fra polipi adenomatosi osservati nel colon
prossimale in rapporto a quelli del colon distale (utilizzan-
do la giunzione sigma-colon discendente per identificare
I'inizio del colon distale).

Tabella 3 Lesioni endoscopiche nel colon dx in soggetti con

polipo del sigma

Sigma (N°) Polipo N° (%) Neoplasia
avanzata
N° (%)
Polipo <6mm (137) 40 (29) 8 (6)
Polipo 6-10mm (52) 15 (29) 5 (10)
Polipo >10mm (14) 8 (57) 4 (29)

La OR per i diversi tipi di polipo riportata nella Tabella 4
dimostra che i polipi adenomatosi distali sono associati con
una aumentata prevalenza di neoplasie sincrone prossimali,
mentre cio non ¢ dimostrabile per i polipi iperplastici.

Tabella 4 Polipi nel colon prossimale in pazienti con polipi
nel colon distale (giunzione sigma-colon discendente per
identificare il colon distale)

Colon distale

Ogni polipo
colon prossimale
(OR LC95%)

Polipo avanzato
colon prossimale
OR (LC 95%)

Ogni polipo
Polipi diminuitivi

Polipi iperplastici

2.68 (1.93-3.73)
2.36 (1.30-4.29)

1.44 (0.79-2.62)

2.80 (1.45-5.42)
2.49 (0.96-6.44)

1.63 (0.61-4.33)
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Quest'ultimo dato ¢ confermato da una successiva metana-
lisi che prende in considerazione il rischio di neoplasie
prossimali in soggetti con polipi iperplastici distali*4.
Valutando gli studi di alta qualita,non si evidenzia una as-
sociazione significativa fra polipi iperplastici distali e neo-
plasia prossimale (RR per neoplasia prossimale in pazienti
con polipi iperplastici vs polipi distali = 0,69 (LC 95%
0,60-0,80).

Nell'indagine cooperativa della Veteran Administration4> &
stata condotta una colonscopia totale in 1.463 donne, 230
delle quali (15,7%) avevano una storia familiare di cancro
del colon.

La CS ha rivelato una neoplasia avanzata del grosso intesti-
no in 72 casi (4,9%).

Se l'esame fosse stato limitato al sigma (sigmoidoscopia),la
neoplasia sarebbe stata diagnosticata nello 1.7% (25 di
1463) e persa nel 3.2% (47 di 1463).

La sigmoidoscopia avrebbe percio identificato 25 dei 72 ca-
si diagnosticati,pari al 34.7% La prevalenza di neoplasia nel
colon prossimale nelle donne senza neoplasia nel colon di-
stale era del 3.4% (47 casi fra 1367 ), comparata al 3.2% fra
le donne con neoplasia del colon distale (3 casi fra 95 don-
ne, P=1.00).

In un altro recente studio giapponese#® ¢ stato stimato il ri-
schio di adenoma avanzato prossimale e di cancro in 6.196
pazienti consecutivi sottoposti a colonoscopia (eta media 60
anni, 65% maschi, senza precedenti anamnestici di patolo-
gia colorettale).

La prevalenza degli adenoma avanzati prossimali era:

° 6,2% (95% CI, 5,5-6,9) nei 4.245 pazienti esenti da neo-
plasia rettosigmoidea,

* 6,9% (95% (1, 4,8-8,9) nei 598 pazienti con adenoma ret-
tosigmoideo diminutivo, 99
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* 12,0% (95% CI, 9,2-14,8) nei 500 pazienti con piccolo
adenoma rettosigmoideo,

e 18,1% (95% (I, 15,2-21,0) nei 673 pazienti con adenoma
avanzato,

* 17.8% (95% CI, 12.2-23.4) nei 180 pazienti con cancro
rettosigmoideo.

Bisogna percio rimarcare, in conclusione, che 1'efficacia del-
la sigmoidoscopia dipende anche dalla distribuzione dei ca-
si di cancro tra i diversi segmenti colici. L'analisi dei dati dei
registri di popolazione europei indica che nella fascia di eta
di screening (55-64 anni), i tumori localizzati nei segmenti
colici prossimali al colon discendente rappresentano una
proporzione variabile tra il 20% e il 25% negli uomini e tra
il 25