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Screening nel cancro colorettale

Il carcinoma colorettale é la seconda causa di morte per tumore in entrambi i sessi in Italia.
L’asportazione endoscopica degli adenomi, che sono lesioni precancerose, otterrebbe una ridu-
zione dell’incidenza mentre la diagnosi endoscopica di carcinomi in stadio iniziale ridurrebbe
drasticamente la mortalita. Questo sarebbe possibile diffondendo i test di screening su soggetti

asintomatici a rischio per eta o familiarita.

Colorectal is the second leading cause of cancer death in Italy well as in western coutries. Diagnosis of early cancer
and polypectomy of adenomas are feasible by colonoscopy and they are proven to be effective to improve the five
years survival rate and to avoid the onset of cancer, respectively. Screening in asimptomatic population at risk for age

or familiarity could greatly lower its incidence and mortality.
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INTRODUZIONE

Il carcinoma colorettale (CCR), & la seconda causa di morte
per tumore in entrambi i sessi in Italia. L'Istituto Nazionale
di Statistica dell’Istituto Superiore di Sanita riporta circa
19500 decessi nell’anno 1998 (1).

La maggior parte dei carcinomi si sviluppa da neoplasie
benigne, gli adenomi, che hanno una prevalenza di circa
il 25% nella popolazione di 50 anni e che aumenta con
I'eta sino al 60%. Gli adenomi di grosse dimensioni, villo-
si, sessili e con displasia grave hanno un alto rischio di can-
cerizzazione. L'incidenza globale di cancerizzazione di
tutti gli adenomi € comunque bassa, di circa il 0,2-0,3%
anno (2). Le morti per CCR, che sono ancor oggi piu del
50% dei casi diagnosticati, si potrebbero ridurre con la dia-
gnosi precoce. La neoplasia inizialmente invasiva (T1) ha
una bassa probabilita di metastatizzare ed & curabile chi-
rurgicamente nell’80% dei casi. La sequenza adenoma-
carcinoma si compie in circa 10 anni. La colonscopia con
polipectomia si & dimostrata in grado di ridurre mortalita e
incidenza di CCR del 66-90% (3,4).

Lo screening del CCR soddisfa i criteri di efficacia degli
screening oncologici di massa perché la neoplasia rappre-
senta un problema di sanita pubblica significativo e la sua
storia naturale permette di diagnosticare lesioni premaligne
o carcinomi iniziali. Il test di screening dovrebbe essere
sensibile, sicuro e specifico, con una buona accettabilita
da parte della popolazione ed avere un rapporto costo-effi-
cacia favorevole. A differenza di altri screening per i quali
il test specifico € uno, per il CCR se ne propongono diver-
si poiché non esiste finora un test semplice che identifichi
con certezza adenomi o carcinomi iniziali.

Qualsiasi test di screening, di quelli attualmente proponi-
bili avrebbe un rapporto costo-efficacia favorevole (5), ma
per questa neoplasia lo screening & ancora poco diffuso
anche nei paesi pit avanzati (6).

VALUTAZIONE DEL RISCHIO DI CCR

Tre quarti dei CCR sono sporadici e si manifestano in
assenza di fattori di rischio, con un picco di incidenza
nella sesta e settima decade di vita. Nel rimanente 25%
si riconoscono dei fattori di rischio, tra i quali la fami-
liarita appare il piu rilevante (7) (Fig. 1).
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La familiarita deve essere ricercata per identificare I’en-
tita del rischio individuale e riconoscere o sospettare
sindromi ereditarie la cui trattazione esula dall’argo-
mento dello screening (7).

TEST DI SCREENING

Linee guida emanate dalle Societa Scientifiche di
Gastroenterologia statunitensi e dalla American Cancer
Society considerano test proponibili per lo screening la
ricerca del sangue occulto fecale (FOBT), la rettosig-
moidoscopia flessibile, la colonscopia totale ed il cli-
sma a doppio contrasto con scadenze temporali consi-
gliate a seconda della sensibilita e della specificita del
test (8) (Tab. ).

Opzioni:

Sangue occulto nelle feci annuale (FOBT)
Sigmoidoscopia flessibile ogni 5 anni
Colonscopia ogni 10 anni

Rx clisma opaco doppio contrasto ogni 5-10 anni

FOBT annuale + FS ogni 5 anni

Test del sangue occulto

Del FOBT si tratta ampiamente in un altro articolo della
Rivista. Conviene qui ricordare che e I'unico test la cui
efficacia nel ridurre la mortalita sia stata valutata in trial
prospettici randomizzati (9), & semplice e poco costoso,
ha una sensibilita elevata per i carcinomi, ma una spe-
cificita bassa. Il test ha scarsa sensibilita per gli adeno-
mi (19-45%) e quindi avrebbe minore efficacia nel
ridurre Iincidenza del carcinoma. Per essere efficace
deve essere ripetuto con cadenza preferibilmente
annuale o almeno biennale e I’adesione deve essere
elevata (10). L'introduzione del test immunologico, che
identifica la sola emoglobina umana, renderebbe piu
accettabile il test, eliminando le restrizioni dietetiche e
aumentandone la specificita (11).

Rettosigmoidoscopia flessibile (RSS)

Due terzi dei carcinomi sono distali e un terzo dei car-
cinomi pili prossimali sono associati ad adenomi del
rettosigma. Il numero, le dimensioni e le caratteristiche
istologiche degli adenomi sono variabili che incidono
nella probabilita di diagnosticare lesioni neoplastiche
nei tratti piti prossimali. Adenomi multipli, superiori al
centimetro, tubulovillosi o con displasia grave ne qua-
druplicherebbero il rischio (12).

La RSS rigida con polipectomia aveva gia dimostrato di
ridurre I'incidenza del cancro del retto del 60-80%
(13,14). La RSS flessibile, completata con la colonsco-
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pia quando si identifichino adenomi, ha dimostrato in
uno studio caso-controllo, di ridurre I'incidenza del car-
cinoma del colon dell’80% (15).

L'applicabilita della RSS flessibile nei programmi di scree-
ning € in corso di valutazione in due studi randomizzati
in Gran Bretagna e negli Stati Uniti, che hanno come end
point la valutazione di riduzione della mortalita.

Dello studio inglese, condotto su circa 350000 soggetti,
sono pubblicati i dati definitivi dell’arruolamento: tra i
soggetti contattati per posta, il 55% si € dichiarato dis-
ponibile ma solo il 71% dei randomizzati si & sottopo-
sto a RSS. La detection rate e stata dello 0,3% di carci-
nomi e del 12,% di adenomi.

Il 5% dei soggetti & stato sottoposto a colonscopia con
detection rate dello 0,4% di carcinomi e del 18,8% di
adenomi. Il 62% dei carcinomi erano allo stadio A di
Dukes. Le complicanze sono state: 1/40000 RSS e 1/600
colonscopie (16).

La RSS & un esame semplice, relativamente ben tollera-
to, a basso costo e non necessita di sedazione. Un cli-
sma pronto, praticato un ora prima dell’esame, € in
grado di ottenere una buona pulizia in pit dell’80% dei
casi. Non & sempre garantito il raggiungimento del
colon discendente (17).

Associazione di FOBT e RSS

L’associazione tra FOBT annuale, o biennale, e la RSS
ogni 5-10 anni dovrebbe avere un efficacia protettiva
maggiore. Solo due studi randomizzati, numericamente
insufficienti, dimostrano un vantaggio (18,19).

In un recente studio prospettico su soggetti, sia positivi
che negativi al FOBT, sottoposti a colonscopia, |"asso-
ciazione di FOBT e RSS non ha dimostrato differenze di
efficacia rispetto alla sola RSS (20).

Colonscopia (CS)

La CS potrebbe essere il test gold standard data I'evi-
denza indiretta che la RSS con polipectomia ¢ efficace
e che adenomi distali non sono presenti in circa il 50%
degli adenomi e nel 65% dei carcinomi del colon pros-
simali alla flessura splenica (21,22,23).

Purtroppo la CS & poco accettata per la fastidiosa pre-
parazione intestinale e per la scarsa tollerabilita in
assenza di sedazione. La completezza della CS & opera-
tore dipendente, quindi estremamente variabile. | rischi
della CS sono superiori a quelli della RSS anche se le
complicanze sono per lo pit correlate con la sedazione
o la polipectomia. Da un recente studio statistico retro-
spettivo statunitense risulta un rischio di perforazione,
per la CS, doppio rispetto alla RSS, anche se pit basso
per la CS di screening (<1/1000) e in decremento negli
ultimi anni (24).

Un altro freno all’applicabilita della CS su vasta scala sta
negli alti standard qualitativi per essa richiesti che gene-
rano costi elevati.

Gli standard statunitensi richiedono, tra gli altri, I'uso
routinario della sedazione cosciente ed il raggiungimen-
to del ceco nel 95% dei casi (25).
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Clisma opaco con doppio contrasto

Non permette una tipizzazione istologica delle lesioni
individuate rendendo quindi necessario I'esame endo-
scopico nel 24-40% dei soggetti esaminati. Non per-
mette di riconoscere il 15 % dei carcinomi e 50% dei
polipi del sigma e ha una bassa sensibilita per lesioni
inferiori al centimetro (26).

Tuttavia non sarebbe indicato ricorrere ad una RSS a
completamento di un clisma per screening negativo.
Va quindi considerato un test di seconda scelta, per sog-
getti che non vogliano sottoporsi a indagini endoscopi-
che o nel caso di CS incompleta.

VALUTAZIONE DEI TEST DI SCREENING

Individualmente, qualsiasi dei test di screening puo
essere utilmente suggerito. Sara il soggetto a scegliere,
debitamente informato di vantaggi e svantaggi dei sin-
goli test (screening opportunistico o case finding).
Diverso € proporre un intervento di salute pubblica, con
lo scopo di ridurre la mortalita e la morbilita per CCR e
di diminuirne i costi economici e sociali.

Questo approccio prevede un’analisi di costo-efficacia,
di accettabilita del test e delle capacita delle strutture
sanitarie di erogarlo in termini quantitativi e qualitativi.
Sono stati prodotti studi matematici basati su dati certi
di efficacia diagnostica dei vari test e dei loro costi reali
calcolando il costo di ogni decesso evitato a seconda di
variabili quali la partecipazione (compliance), il costo e
la frequenza del test, il costo degli esami endoscopici,
delle complicanze ad esso relative, il costo della cura
dei carcinomi diagnosticati, la quota di cancri diagno-
sticati e di quelli evitati. L'unica variabile non prevedi-
bile & la compliance che, se bassa, sconsiglierebbe I'im-
piego di qualsiasi test anche se molto sensibile (27).

Accettabilita (compliance) dello screening

La compliance dipende da un’informazione, esauriente
e convincente circa i benefici indotti dalla prevenzione,
dalla invasivita del test, dalla sua semplicita nonché
dalla facilita di accesso alle strutture sanitarie preposte.
Un impegno organizzativo efficace spiega come la
compliance sia variabile ma alta, tra il 53,8 ed il 75,2%,
negli studi randomizzati con il FOBT e perché sia molto
pili bassa nella pratica. La RSS ha una compliance del
70% nello studio inglese (16) e del 53% nello studio ita-
liano a questo collegato (28), ma in soggetti che aveva-
no gia dichiarato un interesse. La CS, & accettata nel 79-
85% dei soggetti FOBT positivi (9,29) e dal 30-82% di
quelli con familiarita di | grado (30,31) ma probabil-
mente sarebbe poco accettabile altrimenti.

Costi dello screening

Negli USA é stato calcolato che i costi dello screening,
comprensivi delle terapie e della sorveglianza indotte,
porterebbero ad una spesa di circa 25000 $ per anno di
vita guadagnato per qualunque test adottato. Il costo &

inferiore a quello di altri screening come quello mam-
mografico (32).

In Gran Bretagna lo screening con RSS una volta nella
vita costerebbe 5500 £ per carcinoma evitato e 8500 £
per morte evitata, contro 4500 £ per ogni carcinoma
curato. Tale costo sarebbe molto favorevole rispetto alle
30.000-50000 £ necessarie per evitare una morte per
cancro della mammella o della cervice uterina (33).

[l vantaggio, in termini di costo efficacia, dipende piu
dalla sensibilita e accettabilita del test che dal suo puro
costo. Test poco sensibili, come il FOBT, necessitano di
una compliance alta (>80%) per essere efficaci, mentre
per la CS basterebbe una compliance pit bassa (<50%),
a parita di efficacia, per avere un rapporto costo-efficacia
migliore se il costo della CS non fosse troppo elevato.
Analisi italiane concordano per un favorevole rapporto
costo efficacia della CS (34,35).

SCREENING NEI SOGGETTI CON
FAMILIARITA PER CCR

Vi & unamime consenso circa I'impiego di test altamente
sensibili e specifici quali la CS in soggetti ad alto rischio
per familiarita. Infatti se il rischio generico di ammalarsi
di CCR nel corso della vita & del 6%, in caso di familia-
rita di | grado il rischio aumenta mediamente di due-tre
volte. Tuttavia in questo gruppo di soggetti I'eta di esor-
dio della malattia nel familiare (caso indice), il grado di
parentela e numero di casi nel nucleo familiare configu-
rano diversi livelli di rischio. Una recente metanalisi
degli studi finora pubblicati (36) analizza come la fami-
liarita di 1l grado, o di | grado con caso indice di eta > 60
anni, configurerebbe un rischio lievemente aumentato
mentre con caso indice di eta < 45 anni o con due casi
il rischio e circa quadruplicato. Anche in caso di familia-
rita di | grado per adenomi, il rischio € mediamente rad-
doppiato, ma & molto piu significativo per adenomi dia-
gnosticati nel caso indice ad eta inferiore ai 60 anni. Le
raccomandazioni per lo screening per familiarita tengo-
no conto di queste evidenze (Tab. II) (32).

Familiaritadi ll e Ill grado ~ Screening come per la

popolazione a rischio medio

Familiarita di | grado >60 aa. Screening come la

o due di Il grado popolazione a rischio

(carcinomi e adenomi) medio ma a partire
da 40 anni

Familiarita di I grado <60 aa. Colonscopia ogni 5 anni a
o due di | grado partire da 40 anni
(carcinomi e adenomi) o dieci anni
prima dell’eta del caso
indice piu giovane
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LA REALTA IN ITALIA

In questi ultimi anni si e assistito anche in Italia a un rin-
novato interesse per lo screening del carcinoma colo-
rettale (28,30,34,37).

La Commissione Oncologica Nazionale ha emanato
raccomandazioni per lo screening con il FOBT nella
popolazione a partire dai 50 anni di eta e con la CS nei
soggetti con familiarita per CCR.

Dal 2001 la Legge Finanziaria dello Stato ha sancito I'e-
rogazione della colonscopia di screening per soggetti
con eta sopra i 45 anni, senza oneri finanziari per |'as-
sistito. Sono in corso studi sulla efficacia dei vari test di
screening in molte regioni del nostro paese che impie-
gano, a seconda delle realta locali operative, FOBT,
RSS, e CS nei soggetti a rischio generico ed a rischio per
familiarita. A tuttoggi una scarsa informazione, tra la
popolazione e la stessa classe medica, sulle possibilita
di prevenzione condizionano una bassa adesione a
queste iniziative. La Federazione Nazionale delle
Malattie Digestive ha intrapreso a questo proposito una
campagna di sensibilizzazione sui media molto efficace
che si spera abbia un impatto positivo. Da parte loro le
Societa Scientifiche di Gastroenterologia ed Endoscopia
Digestiva devono implementare la diffusione sul territo-
rio della conoscenza delle linee guida e dell’applica-
zione degli standard qualitativi relativi alla colonscopia.

CONCLUSIONI

Non vi sono dubbi sulla possibilita di prevenire il carci-
noma colorettale, uno dei tumori pit frequenti nel
nostro paese. L'insorgenza del carcinoma puo essere
evitata nella gran parte dei casi, diaghosticando e
curando le lesioni precancerose. La diagnosi precoce
del carcinoma permette la sopravvivenza della maggio-
ranza dei pazienti sottoposti a terapia chirugica.

E’ necessario peraltro un deciso impegno per convince-
re la popolazione ad aderire alle campagne di screening
e, contemporaneamente, per arrivare a stabilire quale
sia il sistema di screening meglio applicabile nel nostro
paese. E” auspicabile in particolare uno sforzo da parte
dei medici di Medicina Generale nell’identificare sog-
getti a rischio o malati paucisintomatici per per una fat-
tiva collaborazione ai progetti di screening e di diagno-
si precoce.
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