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Obiettivo del lavoro € I'analisi di una esperienza di screening per
la prevenzione del carcinoma del colon-retto (CCR), realizzato
durante la normale attivita ambulatoriale del medico di medicina
generale (MMG), confrontando i dati che 2 MMG hanno raccolto
separatamente.

['esperienza descritta € stata portata a termine, su iniziativa spon-
tanea degli autori, a Santa Margherita Ligure e Sestri Levante, in
Provincia di Genova, prima dell’awio del programma di screening
regionale, che comunque, ad 0ggi, sta interessando solo due delle
cinque ASL in cui € organizzato il Servizio Sanitario in Liguria.

MMG1

A 530 soggetti (234 maschi, 296 femmine) visitati in ambulatorio
per diversi motivi nell'arco di circa 4 anni, di eta < 49 anni (59),
>49 <71 (312) e > 71 (159), viene proposta la ricerca del san-
gue occulto fecale (SOF) su 3 campioni. In presenza di familiarita
(6 soggetti) e/o sintomatologia & stata proposta direttamente la
colonscopia totale (CT).

Si sono sottoposti al SOF 403 soggetti su 482 (83,6%).

Totale dei soggetti valutati: 451 (SOF 403 + CT 48).

Dei 371 soggetti con SOF negativa, 35 hanno comunque effettua-
to una CT a scopo preventivo, che & risultata positiva per lesioni a
basso rischio (displasia di basso grado, DBG) in 9 casi.

Su 32 soggetti con SOF positiva, 24 (8 hanno rifiutato o non si
S0No piul presentati) sono stati sottoposti a CT con riscontro di 5
displasie di basso grado, 3 lesioni ad alto rischio (displasia di alto
grado, DAG) e 6 CCR.

Hanno eseguito direttamente una CT 48 pazienti, tra i quali 11
per familiarita (altri con addominalgia, alterazioni alvo e 3 casi
di proctorragia) con diagnosi di 14 displasie di basso grado, 2
displasie di alto grado e 4 CCR.
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Materiali e metodi

Si e utilizzata la ricerca del sangue occulto su 3 campioni conse-
cutivi perché il metodo immunologico non era ancora disponibile,
attraverso materiale fornito dalla struttura pubblica o da labora-
tori convenzionati che quindi utilizzavano lo stesso materiale. |
pazienti sono stati istruiti dagli stessi MMG e i campioni sono stati
consegnati dai pazienti al laboratorio con richiesta SSN.

MMG 2

Screening proposto a soggetti di eta > 50 anni 0 > 40 anni se
in presenza di familiarita (almeno un parente di primo grado che
aveva contratto la malattia).

A 576 soggetti asintomatici che si sono presentati in studio per
altri motivi, & stato richiesto di eseguire SOF o eventualmente CT;
494 (85,7%) hanno aderito al programma.

Hanno eseguito SOF 439 pazienti (217 maschi, 222 femmine).

| soggetti sottoposti direttamente a CT sono stati 55, in adesione
a una delibera regionale che offriva la colonscopia gratuita ogni 5
anni nei soggetti di eta > 50 anni.

Nei 55 soggetti sottoposti direttamente a CT di cui 9 con familiarita,
sSono state riscontrate 5 displasie di basso grado e 3 di alto grado.
Soggetti con SOF negativo sono stati 399. Di questi 30 hanno
comunque effettuato una CT, anziché ripetere il SOF a distanza di 2
anni, che & risultata positiva per displasia di basso grado in 3 casi.
| soggetti con SOF positiva sono risultati 40, tutti sottoposti a CT.
Nel 10% dei casi la colonscopia non & stata portata a termine e i
pazienti sono stato sottoposti a clisma DC. Sono stati diagnostica-
ti: 16 displasie di basso grado, 13 displasie di alto grado e 6 CCR.

Materiali e metodi
Vedi Schema pagina successiva.
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Un dato molto importante ¢ I'elevata adesione allo screening, se
a proporlo € il medico di famiglia: infatti, nel caso del MMG1, si &
avuta un’adesione allo screening superiore all’80%, a fronte di un
tasso di adesione medio di circa il 50% a livello nazionale.

Complessivamente lo screening, effettuato su 945 soggetti, per la

Soggetti valutati MMG1:
530 (m 234, f 296)

SOF RICHIESTI: 472
SOF ESEGUITI: 403

ADESIONE ALLO SCREENING 83,6%

Programma regionale ligure: 2 ASL su 5
Media ASL 4: 41%
Media nazionale: 30%

maggior parte asintomatici /o0 con familiarita positiva, ha portato
alla diagnosi di 52 lesioni a basso rischio, 21 lesioni ad alto rischio
(trattati per via endoscopica) e 16 CCR (5 trattati per via endo-
scopica). Questi dati, oltre a confermare I'elevato valore predittivo
della SOF, confermano I'importanza della prevenzione del CCR,
anche realizzata in via opportunistica durante la normale attivita
ambulatoriale del MMG, con importanti ricadute economiche e di
salute pubblica.

Si evidenzia, tuttavia, la criticita di uno screening esteso a tutta
la popolazione e ripetuto nel tempo, che allo stato attuale solo la
struttura pubblica ¢ in grado di assicurare; in questo processo, il
MMG deve comungque rivestire un ruolo di primo piano, sia per la
conoscenza del paziente (anamnesi familiare) che per I'efficacia
ottenuta in termini di adesione.
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Introduzione

di morire & di 1 su 17 uomini e 1 donna su 46 2.

La prevenzione secondaria del tumore
del colon-retto: una sintesi aggiornata
dello stato dell’arte in Italia

Il carcinoma del grosso intestino (CCR) rappresenta una delle principali cause di morte da neoplasia nei Paesi occidentali.

In Italia nel periodo 2003-2005 il tumore del colon-retto & risultato al 4° posto in termini di frequenza fra le neoplasie diagnosti-
cate negli uomini e al 3° posto nelle donne, mentre tra le cause di morte tumorale ¢ stato la seconda sia fra gli uomini sia fra le
donne . Nelle aree coperte da Registri Tumori ' nel periodo 1998-2002 sono stati diagnosticati in media ogni anno 88,8 casi di
tumore del colon-retto ogni 100.000 uomini e 70,3 ogni 100.000 donne. Le stime per I'ltalia indicano un totale di 20.457 nuovi
casi diagnosticati fra i maschi ogni anno e 17.276 fra le femmine, mentre per quanto riguarda la mortalita nel 2002 si sono veri-
ficati 10.526 decessi per tumore del colon-retto fra i maschi e 9.529 decessi fra le femmine . Il rischio di avere una diagnosi di
tumore del colon-retto nel corso della vita (fra O e 84 anni) & di 1 caso ogni 11 uomini e 1 caso ogni 26 donne, mentre il rischio
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| principali fattori di rischio per il CCR sono: eta oltre 50 anni, storia familiare di neoplasie del colon-retto, storia personale di
pregressa resezione di CCR o di polipi adenomatosi o di lunga storia di colite ulcerosa o di colite di Crohn.

Quasi tutti i CCR si sviluppano su polipi benigni adenomatosi che nascono e crescono nel colon per anni prima di diventare
maligni. | polipi solo occasionalmente danno sintomi, generalmente un sanguinamento; la maggior parte sono silenti e vengono
scoperti durante uno screening o nel corso di un esame dell’intestino fatto per altri motivi.

Questa sequenza adenoma-carcinoma, offre una opportunita unica di prevenzione secondaria, che non & possibile nella maggior
parte delle altre neoplasie.

Lo screening mediante il test per la ricerca del sangue occulto fecale (SOF) si & dimostrato efficace nel ridurre la mortalita per
cancro colo-rettale 3. Negli ultimi anni, inoltre, si sono accumulate evidenza a favore dell'impiego di test immunochimici che pre-
sentano un migliore bilancio sensibilita/specificita e un miglior rapporto costo/beneficio rispetto al tradizionale test al guaiaco 43,
Ancora controverso & invece il dibattito nella comunita scientifica su quale sia la miglior strategia per quanto concerne il numero
dei campioni e la soglia di positivita "8,

In Italia, programmi di screening basati sull’offerta di SOF immunochimico biennale si stanno diffondendo sul territorio nazionale,
prevalentemente al Nord e al Centro, in ottemperanza a disposizioni legislative del Ministero della Salute ™. In realta, le raccoman-
dazioni ministeriali edite nel 2007 ? indicano quale test di primo livello offerto alla popolazione sia il SOF con cadenza biennale per
i soggetti di ambo i sessi di eta compresa tra i 50 e i 69/70 anni che la rettosigmoidoscopia (RS) una tantum ai soggetti di 58 o
60 anni di eta. Lefficacia di questa ultima strategia nella riduzione di incidenza del CCR ¢ stata recentemente dimostrata con la
pubblicazione dei risultati del trial inglese SCORE ™.

In Italia, la maggior parte dei programmi di screening utilizza come test di screening | SOF immunologico, da effettuarsi su un unico
campione e senza restrizioni dietetiche. Il test € di tipo quantitativo e viene utilizzata generalmente la metodica dell’agglutinazione su
lattice, con cut-off di positivita posto a 100 ng/ml di emoglobina. Ai soggetti con test negativo viene inviato il risultato via lettera, con
il consiglio di ripetere il test dopo due anni. | non rispondenti al primo invito generalmente vengono sollecitati, tramite una seconda
lettera, entro tre-sei mesi dalla prima. | soggetti con SOF positivo vengono contattati e invitati a sottoporsi a una colonscopia totale
(CT) o, se questa non & eseguibile o viene rifiutata, una RX colon con clisma a doppio contrasto o colonscopia virtuale. Le colonscopie
VeNgono eseguite nei servizi endoscopici di riferimento, di solito durante sessioni dedicate allo screening. | pazienti con diagnosi di
neoplasia vengono sottoposti a terapie endoscopiche o chirurgiche e quindi inseriti in un protocollo di sorveglianza.

Nell'anno 2009 in Italia sono state invitate allo screening con la ricerca del sangue occulto fecale circa 2 milioni e 900 mila perso-
ne, pari al 40% della popolazione target da invitare nell’anno. | soggetti che hanno eseguito il SOF sono stati circa 1.400.000, con
un’adesione corretta all'invito del 50%. Esiste un gradiente Nord-Sud nella diffusione dei programmi di screening: infatti nelle aree
meridionali del nostro paese I'estensione teorica dei programmi (ciog la percentuale di persone che vivono in aree dove € attivo un
programma di screening) supera di poco il 20%, mentre nel Nord ha superato '80% e al Centro & di poco inferiore a questo valore ™.
Sempre nell'anno 2009 la proporzione di positivi & stata del 5,6% nei soggetti al primo esame di screening (range 2,5-12,4%) e
del 4,2% agli esami successivi (range 2,5-7,3%).

Una delle criticita di questo screening € costituita dalla non ottimale adesione alla colonscopia nelle persone che hanno avuto un
esito di positivita al SOF. Infatti nel 2009 I'adesione al secondo livello dello screening € stata dell’82,5%. Cio significa che quasi il
20% delle persone SOF positive non ha effettuato un esame diagnostico nell’ambito del programma di screening. Questo fatto &
particolarmente preoccupante se si considera che il valore predittivo positivo (VPP) per cancro o0 adenoma avanzato di questo test
¢ risultato pari al 32,6%, facendo presupporre una significativa quota di mancate diagnosi neoplastiche ™.

Trai631.460 soggetti al primo esame di screening il tasso di identificazione dei carcinomi & stato del 2,7 ogni 1000 screenati e
quello degli adenomi avanzati dell’11,6%o.

Nove programmi hanno proposto come test di primo livello la rettosigmoidoscopia (RS) a singole coorti di eta (58/60enni). Nel
2009 hanno esaminato circa 9.500 persone, con un’adesione corretta all’invito del 24,3%. Sono stati inviati ad approfondimento
colonscopico I'11% degli screenati e sono stati diagnosticati 2,6 carcinomi e 43,7 adenomi avanzati ogni 1000 screenati ™.
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Altro elemento di screening importante ¢ la familiarita per CCR, che merita alcune considerazioni a parte: essa incide per il 20%
dei casi di carcinoma colon-rettale e interessa una quota limitata di popolazione (circa il 5-10%). Quindi ha un impatto limitato
in termini di controllo della malattia, tuttavia la raccolta e la conoscenza del dato anamnestico rappresentano una prerogativa del
medico di famiglia, per puntare a un’azione preventiva ancor piti mirata ed efficace.

In base alla storia familiare infatti possiamo distinguere livelli di rischio aumentati rispetto alla popolazione generale:

e jpazienti che presentano un solo parente di 1° grado con CCR diagnosticato dopo i 50 anni di eta oppure con 2 parenti di ll
grado nello stesso ramo familiare con CCR diagnosticato a qualunque eta hanno un aumento del rischio di 1,5 volte rispetto
alla popolazione generale (rischio lievemente aumentato);

e il rischio appare poi di 2-3 volte aumentato (rischio moderatamente aumentato) per chi ha 1 solo parente di 1° grado in cui
il CCR sia stato diagnosticato in eta compresa tra i 40 e i 50 anni oppure con 2 parenti di I° grado (nello stesso ramo della
famiglia) affetti da CCR diagnosticato sopra i 50 anni.

Per le persone a rischio lievemente aumentato € consigliata la stessa strategia di sorveglianza prevista per i soggetti a rischio

generico, cioé iniziare uno screening con ricerca del sangue occulto fecale a 50 anni (alcune societa scientifiche, in assenza di

evidenze certe, suggeriscono di iniziare dai 40 anni di eta).

Per le persone con rischio moderatamente aumentato pud essere ragionevole proporre una sorveglianza mediante colonscopia,

da eseguire ogni 3-5 anni a partire dai 40 anni oppure 10 anni prima rispetto all’eta alla diagnosi del caso pi precoce di CCR

in famiglia.

Infine vi sono dei soggetti per i quali il rischio di sviluppare un CCR nel corso della vita € molto elevato, superiore al 30%-40%

(soggetti ad alto rischio). Sono i soggetti che presentano una predisposizione genetica all'insorgenza di CCR. Due sono le prin-

cipali condizioni genetiche responsabili di tale rischio: la FAP (poliposi adenomatosa familiare) e la sindrome di Lynch o HNPCC

(Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer) *2. Esistono protocolli ben stabiliti per la FAP, 'HNPCC e le altre forme di predispo-

sizione maggiore per le quali i geni responsabili sono noti. In tali protocolli & inclusa la raccomandazione di proporre I'esecuzione

dei test genetici per individuare i soggetti a rischio.
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