Presentazione

Negli ultimi anni, I'affermarsi della medicina basata sulle prove e la necessita di
razionalizzare e rendere utilizzabile per le decisioni cliniche la grande quantita di nuove
conoscenze prodotte in campo medico e biologico (con una inevitabile e notevole
variabilita di erogazione di prestazioni sanitarie) ha fatto avvertire anche nel nostro paese
la necessita di disporre di strumenti per promuovere l'appropriatezza e l'efficacia degli
interventi ed un uso piu razionale delle risorse.

Al fine di garantire la produzione di linee-quida improntate ad una metodologia
rigorosa e aggiornata, I'ASSR e [I'ISS hanno recentemente pubblicato un manuale
metodologico su "Come produrre, diffondere ed aggiornare raccomandazioni per la pratica
clinica”.

Queste linee-guida su "Screening, diagnosi precoce e trattamento multidisciplinare
del cancro del colon-retto” sono state elaborate secondo le indicazioni del manuale
metodologico e ne rappresentano il primo prodotto.

La scelta di questa patologia é stata dettata dalla sua diffusione (circa 30.000 nuovi
casi di carcinoma colorettale I'anno) e gravita (15.000 morti I'anno), ma soprattutto dalla
dimostrata elevatissima efficacia dei programmi di screening organizzato e degli interventi
di prevenzione secondaria che rappresentano al momento l'unico strumento per ridurre
non solo la mortalita, ma anche l'incidenza della neoplasia. Proprio per questi due aspetti
e dedicato ampio ed approfondito spazio nel manuale, in un'ottica di privilegio e
promozione di una cultura della prevenzione come strumento portante della moderna
medicina e dell'impianto degli interventi del SSN.

Nell'auspicare un'ampia diffusione di queste linee-guida, come strumento per la
promozione di prestazioni diagnostico-terapeutiche di provata qualita ed efficacia, si ritiene
opportuno sottolineare la loro importanza anche nella formazione professionale degli
operatori sanitari coinvolti a vario titolo nella prevenzione, diagnosi, cura e riabilitazione
dei tumori e come strumento di supporto alle decisioni di amministratori e politici in ambito
sanitario.

Ringrazio vivamente tutti coloro che, dimostrando profonda competenza scientifica
e sensibilita sociale, hanno contribuito all'elaborazione di questo manuale.

Il Direttore dell'’Agenzia per i Servizi Sanitari Regionali
Laura Pellegrini
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Introduzione

Le Linee Guida sono “raccomandazioni di comportamento clinico, elaborate mediante un
processo di revisione sistematica della Letteratura e delle opinioni di esperti, con lo scopo
di aiutare i medici ed i pazienti a decidere le modalita assistenziali piu appropriate in
specifiche situazioni cliniche™".

Questa definizione definisce peraltro le differenze con altri strumenti gestionali, come i
protocolli, che sono schemi di comportamento pre-definiti e vincolanti utilizzati, ad
esempio, nel corso di sperimentazioni cliniche ed i profili di cura o percorsi diagnostico -
terapeutici che sono gli adattamenti delle Linee Guida alle situazioni locali, con le loro
specifiche caratteristiche organizzative e gestionali.

Le Linee guida nascono quindi per:
= garantire I' appropriatezza degli interventi
= ridurre al minimo la variabilita decisionali in clinica
= equilibrare la carenza di conoscenze e la soggettivita decisionale
= essere basate sull’evidenza.

| requisiti per lo sviluppo e I'applicabilita di una Linea Guida Evidence-Based ® sono:

= |a conoscenza delle migliori prove scientifiche disponibili

» la dichiarazione esplicita su i Livelli di Evidenza (Levels of Evidence) e la
importanza/rilevanza/adattabilita/priorita della loro implementazione

= (Strength of recommendation)

= il ricorso metodologico a revisioni sistematiche (da aggiornare se gia disponibili da
avviare ex novo se non disponibili) o del’aggiornamento di Linee Guida

» basate su prove di efficacia gia prodotte da altri Gruppi o Agenzie)

= la multidisciplinarieta della redazione con il coinvolgimento di tutti gli operatori
sanitari interessati

= la esplicitazione delle alternative di trattamento

= la flessibilita ed adattabilita alle diverse situazioni locali

» laregolarita dell’aggiornamento

= la chiarezza del linguaggio

= la esplicitazione di indicatori di monitoraggio della effettiva applicazione che
permettano una attivita di audit clinico.

Nel definire gli indicatori si deve considerare:
= laloro rilevanza clinico-epidemiologica
= larilevanza per gli operatori che dovranno applicare la raccomandazione
= |a fattibilita dei cambiamenti richiesti
= la disponibilita dei dati per misurare I'indicatore
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Grading delle raccomandazioni

Esistono diversi schemi per graduare la forza delle raccomandazioni cliniche. E’
attualmente allo studio a livello internazionale uno schema unico,anche se i diversi metodi
ed i diversi approcci risultano difficilmente riconducibili ad un unico sistema di valutazione.

Nella redazione di questa Linea Guida é stato adottato uno schema italiano
sviluppato dal CeVEAS, Centro per la Valutazione dell’Efficacia nell’Assistenza Sanitaria,
riportato dal “PNLG. Manuale Metodologico. Come produrre, diffondere e aggiornare
raccomandazioni per la pratica clinica. ISS & ASSR, Roma 2002”.

LIVELLI DI PROVA

Prove di tipo

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

11 Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato

I Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o
storici o loro metanalisi

Vv Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro metanalisi

A\Y4 Prove ottenute da studi di casistica(“serie di casi”) senza gruppo controllo

Prove basate sull’'opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come
VI indicato in Linee Guida o Consensus Conference,o basate su opinoni dei membri
del gruppo di lavoro responsabile di queste Linee Guida

FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI

L’esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico €& fortemente
A raccomandata. Indica una particolare raccomandazione sostenuta da prove
scientifiche di buona qualita,anche se non necessariamente di tipo | o II.

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

C Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di
eseguire la procedura o l'intervento.

D L’esecuzione della procedura non é raccomandata

E Si sconsiglia fortemente I'esecuzione della procedura

La classificazione di una raccomandazione secondo la gradazione A,B,C,D,E non
rispecchia solo la qualita metodologica delle prove disponibili. Ci possono essere casi,
infatti,in cui anche in presenza di una prova di efficacia di tipo | la raccomandazione sara
di tipo B o anche C, qualora esista una reale incertezza sulla fattibilita e I'impatto della
procedura.
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Questo schema differenzia chiaramente il livello di prova dalla forza delle
raccomandazioni cercando di utilizzare le due dimensioni in modo relativamente
indipendente pur nel’ambito della massima trasparenza e secondo i criteri espliciti alla
base degli schemi di grading.

Questa Linea Guida é stata completata nel giugno 2002
L’aggiornamento é previsto per il giugno 2004
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1. Epidemiologia dei tumori del colon-retto

La dimensione del problema

Il termine “tumori del colon-retto” comprende le neoplasie del colon (ICD-9 153), e
quelli del retto, della giunzione retto-sigmoidea e dell'ano (ICD-9 154).

Nel 1997 é stato stimato che nell'Unione Europea siano stati diagnosticati 220.973
nuovi casi (114.106 fra i maschi e 106.867 fra le femmine) di tumore colo-rettale mentre
110.921 soggetti (55.791 maschi e 55.130 femmine) sono deceduti per questa causa . |
dati relativi ai vari paesi sono esposti nella tabella 2.1.

Tabella 2.1 Cancro del colon-retto in Europa (1997)

INCIDENZA MORTALITA

Maschi 114.106 - Femmine 106.867 Maschi 55.791 - Femmine 55.130
POPOLAZIONE CAsI ASR (E)* ASR (W)* DECESSI ASR (E)* ASR (W)*
Unione 220.973 45,15 29,99 110.921 21,48 13,68
Europea
Austria 5.022 49,60 33,12 2.586 24,12 15,35
Belgio 6.204 46,08 30,45 3.106 21,94 13,88
Danimarca 3.486 52,21 34,83 2.150 30,69 19,81
Finlandia 2.075 33,35 22,55 984 15,01 9,53
Francia 32.956 43,32 28,73 16.134 19,70 12,43
Germania 56.040 50,78 33,45 29.767 25,84 16,36
Grecia 3.416 24,49 16,08 1.620 11,14 7,02
Irlanda 1.847 52,75 35,26 971 26,78 17,38
Italia 35.185 44,16 29,46 16.126 19,21 12,32
Lussemburgo 244 48,66 31,81 133 25,29 15,78
Olanda 8.897 49,99 33,43 4.274 22,89 14,52
Portogallo 5.549 46,47 31,23 2.706 21,78 14,01
Spagna 20.688 42,16 28,40 10.639 20,16 12,88
Svezia 5.046 39,77 26,37 2.395 17,33 11,03
Regno Unito 34.318 44,95 29,82 17.330 21,62 13,89

* Tasso standardizzato per eta su popolazione europea (E) o mondiale (W)
IARC — EUCAN Cancer Incidence

E' stato inoltre stimato che la prevalenza del CCR in Europa a 5 anni fosse di
657.000 casi.
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Nelle statistiche di mortalita i tumori del colon-retto risultano al secondo
posto per frequenza sia tra i maschi, dopo il polmone, che tra le femmine, dopo la
mammella (stime anno 1997).Rispetto al totale dei tumori, quelli del colon-retto
rappresentano il 12,9% fra i maschi e il 13,6 % fra le femmine. Anche in termini di decessi
i tumori colo-rettali occupano la seconda posizione per importanza sia fra i maschi sia fra
le femmine, rappresentando rispettivamente il 8,8% e il 10,7% del totale dei decessi per
neoplasia .

| tassi standardizzati (popolazione mondiale) pongono ['ltalia, rispetto agli altri paesi
europei, a livelli medio-bassi sia per l'incidenza (29,46 casi/100.000/anno), che per la
mortalitd (12,32 decessi/100.000/anno)’. Il cancro del colon-retto (CCR) in ltalia ha una
prevalenza stimata al 1992 di 213,5/100.000 per il colon e di 110.6/100,000 per il retto,
con un’incidenza annuale rispettivamente di 40 e 22/100.000 2.

L'andamento dell'incidenza, dal 1970 al 2006 (stimata) mostra un costante
incremento in tutti i paesi Europei (R. Capocaccia, A. Verdecchia The EUROPREVAL
project. Final report 2007), mentre negli Stati Uniti c'é stata una tendenza al ribasso a
partire dal 1985 *. Queste differenze possono essere parzialmente spiegate dalla
diffusione delle procedure endoscopiche (colonscopia) con la contemporanea rimozione
delle lesioni precancerose, i polipi adenomatosi. In effetti, dal recente studio di Lieberman
et al, si evidenzia come tra i 17.732 soggetti a medio rischio invitati a sottoporsi a
screening mediante colonscopia, il 36,6% aveva gia effettuato un esame del colon nei
dieci anni precedenti *. In pi, negli Stati Uniti si & osservata una diminuzione della
mortalita a partire dal 1974 , mentre in Europa la mortalita & sostanzialmente stabile dal
1985 (R. Capocaccia, A. Verdecchia The EUROPREVAL project. Final report 2001).

L’andamento dellincidenza del CCR rispetto all’eta segue la curva tipica della
maggioranza delle neoplasie, con un incremento crescente allaumentare dell’eta. Infatti le
diagnosi sono sporadiche nelle eta giovanili, le frequenze diventano dell’ordine di 50 casi
ogni 100.000 abitanti/anno fra i 30 ed i 50 anni, aumentano a 100 fra 50 e 70 anni ed
arrivano a circa 250 nelle eta piu avanzate. | tassi d’incidenza risultano simili tra i due
sessi fino a circa 45 anni, successivamente la curva per i maschi presenta un incremento
piu ripido e raggiunge valori piu elevati rispetto a quella delle femmine.

La stima italiana della sopravvivenza relativa (corretta per la quota di mortalita
dovuta ad altre cause) indica una quota di sopravviventi del 66%, 52% e 47% per il colon
e del 72%, 51% e 43% per il retto, rispettivamente ad uno, tre e cinque anni dalla diagnosi,
senza sostanziali differenze nei due sessi. | dati italiani di sopravvivenza a cinque anni si
pongono nella media di quelli europei, che variano dai valori piu elevati osservati nei paesi
nordici, Danimarca esclusa, ai piu bassi osservati in Danimarca, UK e nei paesi
del’Europa dell’Est ° °.

Nell'ambito dell'ltalia le informazioni sulla frequenza della patologia tumorale sono
disponibili ad opera dei Registri Tumori di popolazione, variamente dislocati sul territorio,
con una prevalenza maggiore nelle aree settentrionali. Un confronto geografico indica, sia
per i maschi che per le femmine, tassi d’'incidenza piu elevati nelle aree del centro-nord
rispetto a quelle meridionali 8.

Appare evidente un’incidenza e mortalita lievemente superiore nel sesso femminile,
in cui il CCR, sia primitivo che recidivo, pud assumere particolare gravita nei casi
d’invasione degli organi genitali; possono essere interessate 'utero, la vagina, le ovaie con
necessita d’interventi chirurgici molto impegnativi e sopravvivenza a 5 anni non superiore
al 50%. Il rischio cumulativo di ammalarsi in Italia di CCR entro i 75 anni & del 4% per i
maschi e del 5% per le femmine.
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Il confronto dei dati d’'incidenza 1988-92 rispetto a quelli del quinquennio
prece8dente indica una tendenza generalmente diffusa ad un leggero incremento dei
tassi ".

Nell'ambito dei Registri Tumori Italiani i tassi (standardizzati/popolazione mondiale)
piu elevati si osservano per i maschi a Trieste (49,5/100.000/anno) e Varese (43,1) e per
le femmine a Firenze (29,7), Romagna (27,3) e Genova (27,2) °.

Per quanto riguarda la mortalita per CCR questa vede, come gia accennato, una
costante diminuzione negli USA dalla meta degli anni ottanta; questo trend in diminuzione
sembra accentuarsi in anni recenti *. Questandamento in diminuzione sembra trovare
conferma anche in alcune aree italiane dall’inizio degli anni novanta®. Appare evidente una
maggiore incidenza e mortalitd nel sesso femminile in cui il CCR,sia primitivo che
recidivo,pud assumere particolare gravita nei casi di invasione degli organi genitali
(utero,ovaie,vagina) con necessita di interventi chirurgici molto impegnativi e
sopravvivenza a 5 anni non superiore al 50%.

Tra i tumori colo-rettali per i quali € disponibile una conferma istologica, la
maggioranza € rappresentata da adenocarcinomi, mentre meno dell1% sono
rappresentati da carcinoidi, da sarcomi e da melanomi ’.

Tra gli oltre 40.000 casi di tumore colo-rettale incidenti raccolti dai Registri italiani
fra il 1993 ed il 1997, il 68% erano insorti nel colon e il 32% nel retto. Tra i primi, il 31%
aveva insorgenza nel colon prossimale (cieco, appendice, ascendente, flessura epatica,
trasverso) e 47% nel colon distale (flessura splenica, discendente, sigma), oltre ad un 22%
a sottosede non specificata ’.

Per quanto riguarda I'epidemiologia di quelli che sono ormai riconosciuti come
precursori tumorali, cioé gli adenomi ad alto rischio (Tabella 2.2), i dati sono molto piu
incerti in quanto tale patologia € normalmente asintomatica e si rileva soltanto in
occasione di esami endoscopici; fino ad oggi, inoltre, scarse sono state le popolazioni non
sintomatiche sottoposte ad esame endoscopico. In una casistica statunitense il 9,5% di
3121 (per il 97% uomini) soggetti asintomatici, anche se probabilmente selezionati,
sottoposti a colonscopia (eta media 63 anni) sono risultati portatori di un adenoma ad alto
rischio, cosi come definito nella tabella 2; il 69.3% di questi era localizzato distalmente alla
flessura splenica *.

Tabella 2.2 Definizione di adenoma ad “alto rischio” (advanced colonic neoplasia)

1. diametro > 10 mm

2. almeno il 25% di componente villosa

3. displasia di grado elevato (che comprende anche le dizioni di carcinoma intramucoso o* in
situ”)

4. cancro invasivo (che ha superato le muscolaris mucosae)
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Terminologia e definizioni in epidemiologia

Incidenza Nuovi casi di malattia osservati in un determinato periodo di tempo (anno,

mese, settimana). Importante per malattie con insorgenza e decorso acuti.

Prevalenza Numero dei casi presenti in un determinato momento. Adatta a studiare le

malattie a decorso cronico-prolungato

Tasso standardizzato | Il tasso grezzo costituisce una stima del rischio di malattia 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 popolazione durante il
periodo di tempo scelto

| tassi grezzi cosi calcolati subiscono pero l'effetto della struttura per eta
delle rispettive popolazioni. Si ricorre allora alla standardizzazione, che
permette di calcolare tassi corretti per I'eta ricorrendo ad una popolazione
standard, o di riferimento, (ltaliana, Europea, Mondiale, specifica, ecc.) per
quelle variabili demografiche non considerate “di disturbo”.

Solo operando con tassi standardizzati € possibile confrontare
correttamente paesi con diversa struttura di popolazione (ad es. ltalia e
Grecia).

Rischio cumulativo Probabilita complessiva di sviluppare la malattia nel periodo considerato

Bias Fattori confondenti che possono alterare i risultati, in gran parte evitabili
con una buona pianificazione dello studio.
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2. Definizioni di screening, sorveglianza,
case finding e razionale dello screening.

2.1 Definizioni

Lo screening € un programma organizzato di diagnosi precoce condotto su una
popolazione asintomatica, che viene attivamente invitata ad effettuare un esame.
Attraverso uno screening si vuole identificare una malattia in fase precoce perché, tanto
piu & precoce la diagnosi, tanto piu € probabile riuscire a modificare la storia naturale della
malattia attraverso un trattamento efficace.

Per case finding s’intende lo screening dei soggetti che afferiscono al Medico di
Medicina Generale (MMG) o ad una qualsiasi struttura sanitaria per sintomi o condizioni
non in rapporto con il cancro colo-rettale.

Per una discussione piu di dettaglio di queste definizioni, vedi allegato 1
“Programmi di screening e case finding — analisi di due diverse strategie”.

| criteri di buona qualita per un efficiente sistema informativo di uno screening sono
discussi in dettaglio nell’allegato 2 “Sistema informativo per gli screening: criteri di buona
qualita”.

Per sorveglianza s’intende il monitoraggio di coloro che hanno avuto precedenti
diagnosi di malattie neoplastiche o pre-neoplastiche del colon o in cui €’ stato identificata
una condizione di rischio aumentato (vedi allegato 3 “Raccomandazioni per il Medico di
Medicina Generale per un’accurata anamnesi di rischio”).

2.2 Razionale

Il razionale di uno screening oncologico € basato sulle seguenti considerazioni:

1) la malattia che si vuole identificare & un problema di salute pubblica che coinvolge un
elevato numero di persone;

2) esistono lesioni pre-cancerose e/o stadi precoci nel corso dello sviluppo della malattia
che e possibile diagnosticare;

3) il trattamento terapeutico effettuato durante lo stadio precoce della malattia comporta
vantaggi (diminuzione della mortalita e/o dell'incidenza e riduzione dei costi) rispetto al
trattamento in uno stadio piu tardivo;il test da utilizzare deve essere accettabile dalla
popolazione, innocuo, facile da eseguire, ripetibile ed economico;

5) esistano strutture sanitarie qualificate in grado di effettuare la diagnosi e la terapia.

Lo screening del carcinoma colo-rettale risponde a tutti questi criteri perché:

1) e il secondo tumore in termini d’incidenza e la prima causa di morte nei non fumatori
per entrambi i sessi;

2) esiste una lesione precancerosa che & I'adenoma, la cui asportazione interrompe la
sequenza adenoma-carcinoma e quindi diminuisce la mortalita e l'incidenza. La
riduzione della mortalitd osservata principalmente negli USA potrebbe infatti, come
abbiamo detto, essere stata determinata da: a) diagnosi ad uno stadio precoce; b)
rimozione dei polipi adenomatosi. Cid € conseguenza di un diffuso impiego della
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3)

4)

5)

colonscopia e della polipectomia. In effetti € stato dimostrato che la rimozione degli
adenomi riduce significativamente I'incidenza, e quindi la mortalita del CCR ' 2 3,

una lesione maligna, se individuata in uno stadio precoce, puo essere trattata in modo
radicale con l'intervento chirurgico, con un’elevata sopravvivenza: la sopravvivenza a 5
anni & infatti strettamente correlata allo stadio: il 90% allo stadio A di Dukes, il 50-60%
allo stadio B, circa il 35% allo stadio C1 e meno del 10-15% allo stadio C2;

i test per la ricerca di sangue occulto fecale hanno dimostrato caratteristiche d'impiego
idonee allo screening; sono inoltre disponibili metodiche diagnostiche collaudate ed
efficienti nell'individuare sia gli adenomi sia i carcinomi.

Studi clinici randomizzati e caso controllo hanno dimostrato che un programma di
screening € in grado di ridurre l'incidenza ed in maggior misura la mortalita per cancro
colo-rettale; I'efficacia varia dal 15 al oltre il 30% in relazione alla metodica utilizzata.

| benefici dello screening sono superiori ai danni (costi e complicanze) .

in ltalia, su tutto il territorio nazionale, sono presenti strutture di riferimento in grado di
assicurare livelli ottimali di trattamento.

Bibliografia

1.

2.

18

Winawer SJ, Zauber AG, Nah Ho M, et al. Prevention of Colorectal Cancer by Colonoscopic
Polypectomy. New England Journal of Medicine 1993; 329 (27): 1977-1981

Citarda F, Tomaselli G, Capocaccia R, and the Italian Multicenter Study Group. Efficacy in standard
clinical practice of colonoscopic polypectomy in reducing colorectal cancer incidence. GUT 2001; 48 (6):
812-815

Mandel JS, Church TR, Bond JH, et al. The effect of fecal occult-blood screening on the incidence of
colorectal cancer. New England Journal of Medicine 2000; 343: 1603-1607

Winawer SJ, Fletcher R, Miller L, et al. Colorectal cancer screening: clinical guidelines and rationale.
Gastroenterology 1997; 112: 594 - 642.



3. Fattori di rischio

3.1 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, tenesmo, senso d’'incompleto svuotamento, stipsi di recente insorgenza, perdita
di peso superiore al 10 % del proprio body mass index senza modifiche dell’alimentazione)
e che non hanno fattori di rischio genetico o familiare.

Il rischio generico per cancro colo-rettale in ltalia & valutato, in termini di rischio
cumulativo, in circa il 6% ed & sostanzialmente correlato all’eta. Il cancro colo-rettale
comincia, infatti, ad essere rilevante a 50 anni (raro fino ai 40 anni ove spesso é 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 graduale 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 altri fattori di rischio oltre all'eta stessa.

Negli USA il rischio cumulativo di sviluppare il cancro del colon & del 6% ' senza
apprezzabili differenze fra i due sessi, con una mortalita del 50%. In Francia il rischio
generico di presentare un cancro colo-rettale prima di 75 anni & stimato nel 3.5% 23,

La tabella 3.1 riporta il rischio cumulativo in relazione all’eta, in assenza di altri
fattori di rischio ed in assenza di sintomi.

Tabella 3.1 Rischio cumulativo in soggetti asintomatici

Eta del soggetto Rischio di ammalare di CCR entro i prossimi

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 1/15
80 anni 1/50 1/25

3.2 Rischio aumentato

Sono stati identificati diversi gruppi di soggetti con un rischio aumentato rispetto al

rischio generico (vedi Tabella 3.2).
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Tabella 3.2 Fattori di rischio aumentato per CCR

Rischio per sindromi ereditarie
Poliposi Adenomatosa Familiare (FAP) (100%)
Cancro colo-rettale ereditario non-poliposico (HNPCC)  >80%

Rischio familiare

un familiare di 1° grado con CCR rischio aumentato di 2-3 volte
due familiari di 1° grado con CCR rischio aumentato di 3-4 volte
un familiare di 1° grado con CCR diagnosticato ad

eta < 50 anni: rischio aumentato di 3-4 volte
un familiare di 2° o 3° grado con CCR: rischio aumentato di ~ 1.5 volte
due familiari di secondo grado con CCR: rischio aumentato di ~2-3 volte

un familiare di 1° grado con un polipo adenomatoso rischio aumentato di ~ 2 volte

Altre condizioni di rischio aumentato
Malattie infiammatorie intestinali
Malattia di Crohn (5-10%)

Colite ulcerosa (34% dopo 30 anni di pancolite)

Storia personale di polipi adenomatosi e di cancro colo-rettale:
Rischio aumentato, non quantificabile
(rientrano nei protocolli di sorveglianza)

3.2.1 Sindromi ereditarie

Le sindromi ereditarie sono rappresentate principalmente dalla Poliposi
Adenomatosa Familiare (FAP) e dal Cancro Colo-rettale Non-Poliposico Ereditario
(HNPCC). Queste sindromi sono responsabili di una piccola parte dei tumori maligni colo-
rettali (3-6 %). Vengono definite ereditarie in quanto il paziente eredita una mutazione in
un gene chiave dei processi di regolazione della proliferazione e differenziazione cellulare
o di riparazione delle mutazioni che normalmente avvengono nel genoma umano. La
conoscenza delle mutazioni trasmesse ha fornito la possibilita di ideare test genetici,
capaci di identificare precocemente il portatore, aggiungendo nuovi elementi decisionali
nelle strategie di prevenzione, diagnosi precoce e terapia.

Poliposi Adenomatosa Familiare (FAP)

La FAP é una sindrome genetica ereditata in modo autosomico dominante, causata
dalla mutazione germinale a carico del gene APC; & caratterizzata dall'insorgenza in
giovane eta di centinaia, migliaia di polipi adenomatosi nel colon-retto, con inevitabile
evoluzione in senso carcinomatoso. | polipi possono insorgere anche nel tratto
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gastrointestinale superiore. | polipi del fondo gastrico sono in genere piccoli, multipli ed
iperplastici, senza alcun rischio di progredire verso la malignita. Il 40-90% dei pazienti,
comunque, possono avere polipi adenomatosi a livello dell’antro gastrico, del duodeno,
della regione peri-ampullare o anche nell’ileo terminale. Il rischio relativo di evoluzione
carcinomatosa dei polipi adenomatosi duodenali, soprattutto della regione peri-ampullare,
e notevolmente aumentato. Tumori maligni possono svilupparsi, inoltre, nel fegato, tiroide,
albero biliare, pancreas ed encefalo.

Accanto alle manifestazioni intestinali, i pazienti possono presentare anche
manifestazioni extra-intestinali (osteomi mandibolari, ipertrofia pigmentaria retinica
congenita, cisti dermoidi, pigmentazioni muco-cutanee).

| pazienti portatori del gene mutato e i familiari per i quali non & stato possibile
definire lo stato di portatore, devono sottoporsi ad una sigmoidoscopia ogni_1-2 anni, a
partire dai 10-12 anni di eta, riducendo la frequenza al passare di ogni decade. Dopo i 50
anni, si consiglia di seguire le raccomandazioni valide per gli individui con rischio generico.

Viene inoltre consigliata una esofago-gastro-duodenoscopia ogni 6 mesi-4 anni, a
seconda del diametro totale delle lesioni polipose.

L’epatoblastoma si verifica in 1/150 pazienti portatori del gene APC mutato, intorno
al quinto anno di eta, per questo motivo si raccomandano il periodico dosaggio di a-FP e
I'esecuzione di ecografie addominali.

Cancro Colo-rettale Non-Poliposico Ereditario (HNPCC)

La HNPCC é una sindrome genetica ereditata in modo autosomico dominante,
caratterizzata da una forte predisposizione a sviluppare cancro colo-rettale in eta adulta.
Questa sindrome si sviluppa in seguito ad una mutazione germinale dei geni che formano
il mismatch-repair system (MMRS).

Sono stati proposti dei criteri clinici per individuare i pazienti affetti, noti come i
criteri di Amsterdam. Questi criteri consistono nella presenza nella stessa famiglia di tre
parenti di primo grado con cancro colo-rettale, distribuiti in due generazioni, con almeno
un caso diagnosticato prima dei 50 anni. Recentemente, questi criteri sono stati
revisionati, includendo la possibilita, come unica manifestazione, della comparsa di tumori
a localizzazione extra-intestinale, interessanti almeno tre parenti di primo grado (Criteri di
Amsterdam I1).

In assenza di test genetici, i parenti di primo grado di un individuo affetto, che
hanno una probabilita del 50 % di sviluppare la sindrome, dovrebbero sottoporsi ad una
pancolonscopia ogni 1-2 anni, a partire dai 20-30 anni di eta e annualmente dopo i 40 anni
0, alternativamente, ogni 1-2 anni a partire dai 25 anni.

| pazienti portatori della mutazione germinale, dovrebbero iniziare la sorveglianza
colonscopica dai 25 anni di eta o 5 anni prima dell’eta del parente piu giovane alla
diagnosi, e continuare con controlli annuali.

Si consiglia inoltre, anche se l'efficacia non €& stata ancora dimostrata, uno
screening per il cancro endometriale, incominciando verso i 25-35 anni di eta, mediante
aspirato endometriale o ecografia trans-vaginale.
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3.2.2 Rischio Familiare

In circa il 15-20% dei casi, il cancro colo-rettale si presenta in pazienti con una
familiarita semplice o complessa.

Familiarita semplice

| pazienti che presentano un solo parente di primo grado con CCR diagnosticato
dopo i 50 anni di eta, hanno un rischio relativo doppio o triplo, rispetto alla popolazione
generale, di sviluppare loro stessi la malattia o di sviluppare un adenoma colo-rettale.

Le attuali raccomandazioni consigliano, in questi casi, lo stesso tipo di screening
proposto per i pazienti con rischio generico (FOBT annuale + Sigmoidoscopia ogni 5 anni)
cominciando, pero, dai 40 anni di eta. Va comunque notato che, con questa metodica di
screening, circa il 25-30% dei tumori colo-rettali localizzati prossimamente alla giunzione
colon discendente-sigma, non vengono diagnosticati; in particolare, ricorrendo
esclusivamente alla rettosigmoidoscopia non si diagnosticano oltre il 35% delle lesioni
neoplastiche avanzate (= adenoma con diametro > 10mm, o con componente villosa, o
alto grado di displasia, o cancro invasivo; tabella 3.2).

In base a queste considerazioni, anche se non supportato da trial clinici controllati
randomizzati in doppio-cieco, la colonscopia totale, quando eseguibile, dovrebbe
rappresentare la metodica di scelta, rappresentando una procedura sicura con un rischio
di complicanze maggiori (emorragia digestiva, accidenti cerebro-cardio-vascolari)
quantificabile intorno allo 0.3% quando associata a manovre terapeutiche (polipectomia), e
allo 0.1% se esclusivamente diagnostica.

Familiarita complessa

S’intende con il termine familiarita complessa per CCR la presenza nel nucleo
familiare di uno o piu parenti con diagnosi di neoplasia colo-rettale e che non rientra nella
definizione di familiarita semplice o di sindrome ereditaria (FAP, HNPCC).

| pazienti che presentano un parente di primo grado con diagnosi prima dei 50 anni
di eta, o con due parenti di primo grado con CCR, presentano un rischio aumentato di 3-4
volte, rispetto alla popolazione generale, cosi come presentano un rischio aumentato i
pazienti con due parenti di secondo grado con CCR (= 2-3 volte), con un parente di primo
grado con un polipo adenomatoso (= 2 volte), soprattutto se in stadio avanzato (diametro >
1 cm o villoso) o con un parente di secondo o terzo grado con CCR (= 1.5 volte). In tutti
questi casi, € stato notato un progressivo aumento del rischio al ridursi dell’eta di diagnosi
del caso indice, in particolare se rilevato ad una eta < 60 anni.

In tutti i casi sopra detti, eccetto nel caso della presenza di parenti di secondo o
terzo grado con CCR, viene raccomandata una colonscopia totale ogni 3-5 anni a partire
dai 40 anni o0 ad una eta inferiore di 10 anni rispetto I'eta, al momento della diagnosi, del
caso _indice piu _giovane. In alternativa, come seconda scelta, il clisma opaco a doppio
contrasto, che dovrebbe essere proposto solo dopo che la pancolonscopia non & accettata
o tollerata dal paziente. Per i pazienti con parenti di secondo o terzo grado con CCR, si
consiglia la stessa modalita di screening dei pazienti con rischio generico, tenendo
presente i limiti sopra riportati.
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3.2.3 Malattie Infiammatorie Intestinali (IBD)

L’obiettivo primario della sorveglianza nei pazienti con IBD & quello di rilevare non
tanto i polipi adenomatosi, quanto aree di displasia moderata-severa e carcinomatose.

| pazienti con rettocolite ulcerosa (RCU), presentano un rischio aumentato di
sviluppare un CCR, in stretta correlazione con I'estensione e la durata della malattia. |
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-rettale, o comunque distalmente alla flessura epatica, hanno un rischio aumentato fino
a 3 volte.

| dati riguardanti la correlazione tra la durata della malattia e il rischio di insorgenza
di CCR non sono omogenei, variando 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
popolazione 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 eseguire una colonscopia totale ogni 1-2 anni dopo 8 anni dall'insorgenza della malattia,
e ai pazienti con malattia limitata al colon sinistro, dopo 15 anni.

La colonscopia totale & l'unica metodica di indagine che si & dimostrata utile
nell'identificazione precoce di aree displastiche e di CCR in stadio precoce.

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

3.2.4 Rischio personale

La storia personale serve ad indirizzare i protocolli di sorveglianza.

Storia personale di polipi adenomatosi

| pazienti che hanno eseguito una polipectomia per-endoscopica, hanno un rischio
aumentato di sviluppare successivamente altri polipi o un CCR. In particolare, il rischio
risulta significativamente aumentato rispetto alla popolazione generale, in presenza di una
storia di adenoma con [0 >1 cm, villoso, con displasia severa o di adenomi multipli (= 3).
Lo scopo della sorveglianza endoscopica, in questi pazienti, € quello di rimuovere le
lesioni metacrone, 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 suddividere i pazienti in due gruppi, a basso
ed alto rischio, considerando a maggior rischio di CCR, i pazienti con = 3 adenomi rilevati
durante la prima colonscopia o con = 60 anni di eta ed un parente di primo grado con
CCR. | pazienti ad alto rischio, dovrebbero effettuare il primo follow-up dopo tre anni; i
pazienti a basso rischio dopo 6 anni.
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Storia personale di Cancro Colo-rettale (CCR)

La sorveglianza endoscopica nei pazienti che hanno subito un intervento resettivo
per CCR e indicata al fine diagnosticare precocemente recidive trattabili e lesioni
metacrone. In questi pazienti, viene consigliata una colonscopia totale dopo 3 anni
dall'intervento, quindi dopo 3-5 anni. Diversi studi, hanno comunque dimostrato una bassa
correlazione costo/beneficio da questo tipo di sorveglianza, essendo molto spesso
impossibile una terapia eradicante in caso di recidiva neoplastica. Allo stato attuale manca
una strategia ottimale di follow-up.

Nella tabella 3.3 sono riportate le raccomandazioni dellAmerican College of
Gastroenterology (ACG) per lo screening dei soggetti con storia familiare positiva. Tali
raccomandazioni sono oggi condivisibili dai medici di tutti i paesi occidentali, dove il CCR &
un problema prioritario di sanita pubblica e dove lo screening basato sul rischio familiare &
quello che fa riscontrare un migliore rapporto costo/beneficio.

Tabella 3.3 Rischio Familiare: indicazioni operative

Raccomandazioni:

Familiarita semplice: | soggetti che hanno un solo parente di
primo grado affetto da CCR e diagnosticato
dopo l'eta di 50 anni hanno un rischio
doppio o triplo rispetto alla popolazione
generale. Per questi pazienti viene
raccomandato lo stesso tipo di screening
raccomandato per i soggetti con rischio
generico, iniziando pero dall’eta di 40 anni.

Familiarita complessa: | soggetti che hanno un parente di primo
grado affetto da CCR e diagnosticato prima
dell’eta di 50 anni o che hanno due parenti
di primo grado affetti da CCR hanno rischio
3-4 volte superiore rispetto alla popolazione
generale. Per questi pazienti viene
raccomandato la colonscopia a partire dai
40 anni o ad una eta inferiore di 10 anni
rispetto all’eta, al momento della diagnosi,
del caso indice piu giovane.

Nell'allegato 3 sono invece riportate in dettaglio le raccomandazioni per il MMG che
possono facilitare I'anamnesi e [linterpretazione delle patologie piu frequentemente
correlate con l'insorgenza dei tumori colo-rettali.

Per maggiori dettagli relativi alla genetica ed ai test genetici nelle sindromi
ereditarie, vedi allegato 5 “Genetica e test genetici nelle sindromi ereditarie a rischio
aumentato di CCR”.
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