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Epidemiologia



Available evidence is supporting the hypothesis of an
increase in the proportion of right-sided adenomas (and CRCs) 

with age, while a similar trend was not observed for SSA/Ps,
among subjects aged 50 or older.

The reported trend toward a proximalization of colorectal
adenomas over time likely results from improved diagnostic

performance and/or population ageing.
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RIDUZIONE DI INCIDENZA NEL 

COLON DISTALE
SCORE TRIAL

UK FLEXI-SCOPE TRIAL



UN PLATEAU PER GLI ADENOMI 
PROSSIMALI?



2.3%

2.8%

3.6%

4.2%

4.3%

Età 50 - 74 anni (54.4% donne)



Jass JR,      Crit Rev Oncog 2006

Laggett B, Gastroenterology 2010

Dal punto di vista molecolare c’è evidenza che parte 
(12-15%) dei  CCR sporadici prossimali rappresentino 
una entità distinta e che possano derivare per lo più 
dalla via “alternativa”



Caratteristiche molecolari dei 
CCR intervallari

Arain M, Am J Gastroenterol 2009



DETECTION RATE DI LESIONI 
SERRATE NEGLI ANNI

Hetzel et al. 
2011





Sensibilità dei test di screening
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Gli studi di accuratezza diagnostica che hanno valutato la 
performance del FIT in soggetti sottopsti a colonscopia 
mostrano una minore sensibilità del test per le lesioni 
prossimali rispetto a quelle del colon distale

(Haug et al 2011; Hirai et al. 2016; Brenner et al 2017)

La sensiblità non era migliorata 
riducendo il cut-off (Kim et al. 2016)

utilizzando più campioni (Wong et al. 2015) 

Sensibilità del FIT
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Higher f-Hb levels in subjects with pedunculated 
polyps

Logistic regression analyses adjusted for site showed 
a statistically significant association of pedunculated 
shape with test sensitivity.

Similar findings reported in a recent analysis of the 
COLONPREV cohort

Cubiella et al 2014
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The higher proportion of pedunculated adenomas in 
the left colon is consistent with autopsy studies that 
reported on the shape of adenomas according to
anatomical site

Blatt, 1961; 
Eide and Stalsberg, 1978; 

Rickert et al, 1979; 
Williams et al, 1982.

Difference in diagnostic performance according to 
anatomical site occurred only for lower positivity 
cut-off







Precursori neoplastici  possono  
NON essere diagnosticati 

(lesioni perse)

Quelli  “non polipoidi” (neoplastici e non 
neoplastici tra cui le lesioni serrate) sono 
quelli ragionevolmente si “perdono” più 
facilmente

 Lesioni NPL e  SSA sono più prevalenti nel 
colon prossimale



CCR diagnosticati entro 3-5 anni da una 
colonoscopia completa negativa

si considera il mean sojourn time 
stimato per le lesioni invasive 
asintomatiche

CCR diagnosticati entro 10 anni da una 
colonscopia completa negativa

si considera l’intervallo raccomandato per 
la ripetizione. 

Valutazione dell’effetto protettivo

CANCRI INTERVALLO DOPO 
COLONSCOPIA





Bressler B, 
Gastroenterology 2007

12487 pts con  diagnosi di CCR 

 430  (3.4%)  pts  con CCR dopo 
colonscopia 6-36 mesi prima 

% di CCR intervallari  

prossimali: 6% 

distali:         2%



2. Numerosi studi hanno confermato che l’efficacia 
reale (effectiveness) della colonoscopia  

nell’evidenziare lesioni neoplastiche  del colon 
prossimale è “limitata”

Background

Cooper G, Cancer 2011
57839 pts con  diagnosi di CCR 

4192  (7.2%) con CCR dopo colonscopia 6-36 mesi prima 

CCR intervallari prossimali: 9.9%     distali: 4.6%





• Specializzazione dell’operatore

• Indicatori di performance 

(numero di polipectomie, ADR)

• Setting

• Sede della lesione

• Diverticolosi

Fattori predittivi



Numerosi studi hanno evidenziato come 
la colonscopia sia efficace nel ridurre 
incidenza e mortalità dei tumori del 
colon, indicando allo stesso tempo come 
l’effetto  protettivo sia di entità 
sostanzialmente diversa per i tumori ad 
insorgenza nel colon destro rispetto a 
quelli ad insorgenza distale

l’efficacia reale della colonoscopia  
nell’evidenziare e nel ridurre 

l’incidenza di lesioni neoplastiche  del 
colon prossimale è “limitata”



Complete TC  0.63 (0.57–0.69) 0.99 (0.86–1.14) 0.33 (0.28–0.39)

All Cancer Right-Sided Left-Sided

Cancer          Cancer



J Natl Cancer Inst 2010;102:89–95

Table 2 .   Associations of previous colonoscopy with prevalence of advanced colorectal neoplasia 

(cancer or advanced adenoma) detected at screening colonoscopy, 

overall and by anatomical sites 

Prevalence ratio 0.52 (0.37–0.73) 1.05 (0.63–1.76) 0.33 (0.21–0.53)

All Cancer Right-Sided cancer  Left-SidedCancer

L’effetto protettivo osservato si mantiene 
per almeno 15 anni





Brenner BMJ 2014



et al.



HR:  0.74 HR:  0.65

HR:  0.70
HR:  0.59





Incidence Mortality



DETECTION RATE DI NEOPLASIA 
PROSSIMALE AVANZATA 

CONFRONTO COLONSCOPIA - FS – PER ETA’

Segnan et al. 2007 - modified





La prevalenza di lesioni prossimali aumenta con 
l’età

I test di screening mostrano una sensibilità 
sub-ottimale per queste lesioni

CONCLUSIONI 1



POTENZIALITA’ DI MIGLIORAMENTO 
DELLA SENSIBILITA’

Tecnica dell’esame endoscopico
(incluse preparazione e polipectomia)

Retraining e collaborazione multidisciplinare

Migliore caratterizzazione del rischio

Combinazione di test



Il problema delle lesioni prossimali: 
quale impatto sull’efficacia dello screening?





Il problema delle lesioni prossimali: 
quali ricadute?

Mercato per tecnologie endoscopiche innovative

Miglioramento della qualità dell’endoscopia

Migliore comprensione della storia naturale

Giustificazione per trial di valutazione della 

colonscopia 



Come comunicare i dati di efficacia dei 
protocolli di screening? Il trial PROTEUS 

Flexible 

Sigmoidoscopy
CT Colonography 

Relative Risk++

[95% CI]

Rectosigmoid

Women 

Men

Total

2.8 (36)

5.3 (73)

4.1 (109)

1.8 (23)

3.9 (53)

2.9 (76)
0.72 [0.54-0.96]

Proximal Colon+

Women

Men

Total

1.0 (13)

1.7 (21)

1.3 (34) +

1.7 (21)

3.6 (48)

2.7 (69)+
2.06 [1.37-3.10]

Numbers in brackets are the actual number of individuals. +Proximal is defined as descending colon, transverse colon, ascending colon, or caecum. 
+Including 16 (47.1%) FS patients and 12 (17.3%) CTC patients who had synchronous advanced neoplasia in the rectum-sigmoid colon. ++Relative Risk, 

experimental (CTC) vs. control (FS) group. 

AN detection was 5.1% for CTC vs. 4.8% for FS 
[RR: 1.1; 0.9-1.4]

Regge et al. Gut 2016



Il miglioramento della sensibilità non risolve le 
incertezze relative al protocollo di screening.

E’ ipotizzabile che si arrivi a definire un protocollo 
di screening che garantisca una effetto protettivo 

ancora superiore

L’impatto sul rischio di cancro delle strategie che 
abbiamo a disposizione è comunque importante 

CONCLUSIONI 2



Grazie per l’attenzione!

carlo.senore@cpo.it



IMPATTO DELLO SCREENING 
SULL’INCIDENZA DEL CANCRO

L’efficacia (mortalità/morbidità) dipende dal
rapporto tra cancri screen-detected e

quelli diagnosticati clinicamente in seguito 
alla comparsa di sintomi dopo un test negativo: 

cancri intervallo



Fattori che influenzano la proporzione di 
CCR screen-detected

• Intervallo di screening

• Mean sojourn time 

(durata media della fase pre-clinica 

diagnosticabile)

• Sensibilità del test



Modello matematico applicato ai dati di 
incidenza del SEER e dei Registri Tumori 

Inglesi

Progressione più rapida delle lesioni pre-
neoplastiche nel colon sinistro rispetto a 
quelle del colon destro, che avrebbero un 
sojourn time più lungo (di oltre 10 anni)

Maggiore frequenza di eventi inizianti nel 
colon destro


