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Background

§ Nella maggior parte dei programmi di FOBT-screening in Europa, 
vi sono pratiche di accertamento della storia familiare di cancro 
colorettale (CCR) dei partecipanti 

§ Tuttavia, la sorveglianza dei familiari di primo grado (FPG)    
così identificati non è mai erogata all’interno degli stessi 
programmi 



Background

§ L’approccio più comune alla gestione delle storie familiari è
l’invio dei FPG a servizi di genetica clinica [1], centri per il 
cancro familiare [2,3], e ambulatori endoscopici dedicati [4,5]    

1. Bradshaw N, et al. Gut 2003; 52: 1748-51

2. Dove-Edwin I, et al. BMJ 2005; 331: 1047-9

3. van der Meulen-de Jong AE, et al. Gut 2011; 60: 73-6

4. Hunt LM, et al. Gut 1998; 42: 71-5

5. Puente Gutiérrez JJ, et al. Colorectal Dis 2011; 13: 145-53



Background

§ Per promuovere l’attività di questi centri, sono state praticate 

ü forme di accesso diretto,

ü strategie di trasmissione intra-opedaliera dei pazienti di CCR 

ü iniziative di case-finding

ü identificazione dei pazienti di CCR attraverso le diagnosi di 
dimissione ospedaliera [1-3]  

1. Matarese VG, et al. Eur J Cancer Prev 2007; 16: 292-7

2. Colombo L, et al. J Epidemiol Community Health 1997; 51: 453-8

3. Armelao F, et al. Gastrointest Endosc 2011; 73: 527-34



Background

§ Tuttavia, questi centri non hanno 

ü né una popolazione-bersaglio geograficamente definita

ü né dei chiari obiettivi di sanità pubblica da raggiungere  

§ In Francia [1], Germania [2], e Canada [3], i risultati di questi 
centri sono stati valutati con survey di popolazione sulla 
prevalenza di colonscopia tra i FPG 

1. Taouqi M, et al. BMC Cancer 2010; 10: 355

2. Ruthotto F, et al. Ann Oncol 2007; 18: 1518-22

3. Mack LA, et al. Ann Surg Oncol 2009; 16: 2092-100



Background

“… La realizzazione si è dimostrata complessa e (…) non 
fattibile senza  adeguata allocazione di risorse

… Le problematiche connesse con la legge sulla privacy 
potrebbero rappresentare criticità indipendenti dalla 
modalità organizzativa …

… Sulla base dei criteri di eleggibilità, il carico 
endoscopico stimato non appare rilevante  …”



Background

“ … La DR per adenomi ad alto rischio                            
è risultata significativamente inferiore                         
a quella del gruppo di confronto SCORE3                      
e quella per cancro è risultata non significativa.
Tale risultato va confermato da una casistica più
ampia … ”



Background

“ … La valutazione della reale efficacia del 
protocollo risulta estremamente complessa …

… Potrebbe inoltre essere valutata una eventuale 
differenza di detection rate di lesioni in familiari 
FOBT-positivi rispetto a quelli FOBT-negativi … ”



Background

“ … Il confronto con lo SCORE 3 porta a una 
differenza significativa (circa 1,5 volte) solo per gli 
adenomi avanzati …

… sembrerebbe che in un programma di screening  
non vi sia alcuna evidenza che si debba usare un 
atteggiamento diverso per i familiari rispetto agli 
altri cittadini a rischio per età …”

Veneto e Toscana 
probandi <60 anni 
o con altro FPG 

Trento 
probandi di ogni età

Emilia-Romagna
probandi screen-detected



Background



Il programma di prevenzione e diagnosi 
precoce dei tumori colorettali
della Regione Emilia-Romagna 

Bracci d’intervento
A. FOBT biennale da 50 a 69 anni 
B. Colonscopia a 70-74 anni attraverso i MMG
C. Colonscopia quinquennale per familiari di primo 

grado (FPG) di pazienti con cancro colo-rettale (CCR)



Braccio C:                                                      
sorveglianza colonscopica dei FPG

Fasi
C1. FPG 40-74 anni dei CCR screen-detected •2005 e

FPG dei CCR diagnosticati < 50 anni  
C2. FPG <70 anni dei CCR non-screen-detected •2005 
C3. FPG <70 anni dei CCR prevalenti (<2005)    
C4.   FPG <70 anni dei pts. con adenoma avanzato 

Realizzazione
C1. fase avviata nel 2006   
C2. fase avviata e sospesa 
C3. fase non avviata 
C4. fase non avviata 

É



Braccio C:                                                      
sorveglianza colonscopica dei FPG

Disegno
§ Contatto con i pazienti con CCR screen-detected (casi indice), 

richiesta d’adesione, registrazione dei loro FPG   
§ Selezione dei FPG eleggibili per la colonscopia con informazioni

indirette e dirette. Criteri di esclusione: 
ü irreperibilità
ü residenza in altra Regione
ü età •75 anni 
ü colonscopia recente (± FOBT positivo)
ü controindicazioni alla colonscopia
ü CCR 

§ Colloquio 
§ Colonscopia



Risultati: 
selezione dei FPG

Figura 1. 
Distribuzione dei FPG nel diagramma di 
flusso che rappresenta la loro selezione 
(2005-2011)

CCR, cancro colo-rettale; SD, screen-detected;
FPG: familiari di primo grado 

1*  Fonte: caso-indice. Criteri d’esclusione:   
decesso, residenza extra-RER, età •75 a

2* Fonte: FPG. Criteri d’esclusione: gli stessi + 
colonscopia recente, CCR, irreperibilità

3* Fonte: FPG. Criterio d’esclusione:    
colonscopia recente

Probabilità di colonscopia 
per un FPG registrato
= 0.11 (95% CI, 0.11-0.12)

9.319 familiari 
registrati

938 colonscopie 
eseguite



Risultati:         
prevalenza di malattia

Tabella 1.
Numero e tassi di prevalenza (%)  di lesioni diagnosticate alla 
colonscopia    
__________________________________________________________________________________________________

Sesso No.  CCR                   Adenoma             Adenoma
di FPG avanzato iniziale

_______________________________________________________________________________________________________

Femmine 459 2    (0.4)             30    (6.5)              73    (15.9)

Maschi 467 9    (1.9)             70    (15.0)          113    (24.2)

Totale 926* 11    (1.2)           100   (10.8)          186    (20.1)
_______________________________________________________________________________________________________

CCR, cancro colo-rettale; FPG: familiari di primo grado di pazienti con CCR.    
* 12 dei 938 pazienti indicati in Figura 1 sono stati esclusi perché avevano un’età <40 anni.     



Risultati:         
prevalenza di malattia

Tabella 2.
Rapporti di prevalenza standardizzati per età e sesso   
_________________________________________________________________________________________________________

Riferimento Età CCR               Adenoma           Adenoma
avanzato iniziale

____________________________________________________________________________________________ __________________

SCORE3, popolazione generale* 55-64                0.91                    1.48                  1.41
(0.19-2.66)        (1.04-2.05)        (1.09-1.79)

Emilia-Romagna, FOBT+, test 1† 50-74                0.19                    0.35                  1.46
(0.10-0.35)        (0.28-0.42)        (1.25-1.70)

Emilia-Romagna, FOBT+, test 1‡ 50-74                0.42                    0.48                  0.99
(0.21-0.75)        (0.39-0.59)        (0.85-1.16)     

Ferrara, FPG§ •40                   1.19                    1.75               1.62
(0.59-2.12)        (1.43-2.13)        (1.40-1.87)

_______________________________________________________________________________________________________________

CCR, cancro colo-rettale; FOBT, faecal occult blood test; FPG: familiari di primo grado di 
pazienti con CCR. * 2002-2004; † 2005-2009; ‡ 2007-2009; § 2000-2005.   



Risultati:       
prevalenza di FOBT negativi

Ì É

FPG con FOBT negativo
93/133 = 70%

AUSL di 
Reggio Emilia



Risultati:         
prevalenza di FOBT negativi

Tabella 3.
Numero e prevalenza (%) di FOBT negativi tra i FPG sottoposti a 
colonscopia    
________________________________________________________________________________________________

Sesso n                   <12 mesi 12-23 mesi Totale
(ogni intervallo)                        

_____________________________________________________________________________________________________

Femmine 372 119   (32.0) 85  (22.8)            238  (64.0)
Maschi 333 83  (24.9) 89  (26.7)            203  (61.0)

Totale
40-49                              60 2   (3.3) 1   (1.7)                   3  (5.0)
50-59                            249 77  (30.9) 58   (23.3)            146  (58.6)
60-69                            344 107  (31.1)       107   (31.1)             249  (72.4)
•70                                  52 16  (30.8) 8   (15.4)               43  (82.7)
Totale                            705 202   (28.7)       174   (24.7)             441  (62.6)

_____________________________________________________________________________________________________

FOBT, faecal occult blood test; FPG: familiari di primo grado di pazienti con cancro 
colorettale.    



Risultati:        
prevalenza di FOBT negativi

incidenza proporzionale 
dei cancri d’intervallo
anno 1         anno 2______________________________

0.15 0.31

0.16 0.39

§ La familiarità di primo grado aumenta il rischio di circa 2-2.5 volte
§ Un FOBT negativo lo riduce di circa 6 volte nel primo anno dopo il test 

e di circa 3 volte nel secondo anno  

_________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________



Risultati:        
prevalenza di FOBT negativi

0.15
0.31

____
_____________________________
______
_____________________________



Risultati:         
prevalenza di malattia

Tabella 4.
Prevalenza completa di cancro colo-rettale e distribuzione dell’incidenza per 
stato dei pazienti     
_________________________________________________________________________________________________________

Stato <50 anni 50-69 anni Totale
___________________________________________________________________________________________________________________

Prevalente, 01.01.2005 862 8421 9283
Incidente, 2005-2010

FOBT screen-detected 0 3790  3790
Non FOBT screen-detected 1124 5873 6997
FPG di paziente con CCR 0 9 9
Totale 1124 9672 10796

___________________________________________________________________________________________________________________

CCR, cancro colorettale; FOBT, faecal occult blood test; FPG: familiari di primo grado di pazienti 
con CCR.    

}
{

{
0.1%

1 : 1.8

1 : 2.4



Commenti

(A) Il processo di registrazione e selezione dei FPG è
estremamente inefficiente

ü per un servizio di screening mediante FOBT,                     
i FPG dei pazienti screen-detected sembrano                                                   
una popolazione bersaglio facilmente identificabile

ü in realtà, la lista dei FPG indicati dai pazienti screen-detected ha 

• bassa specificità (elevato tasso di ineleggibilità) e

• bassa sensibilità (i FPG dei pazienti screen-detected sono una 
minoranza dei FPG nella popolazione)



Commenti

(A) Il processo di registrazione e selezione dei FPG è
estremamente inefficiente

ü questa inefficienza era prevedibile, perché in tutti i modelli di 
screening selettivo per soggetti ad alto rischio, ci sono problemi 
gravi e sottovalutati nell’identificazione della popolazione-bersaglio. 
Per esempio:

• sorveglianza sanitaria multifasica degli esposti ad amianto 

• sorveglianza clinico-mammografica delle donne con storia di 
cancro della mammella 

• screening dei forti fumatori mediante TAC spirale 



Commenti

(A) Il processo di registrazione e selezione dei FPG è
estremamente inefficiente

ü i problemi nell’identificazione e nel reclutamento della                    
popolazione-bersaglio si ripresenterebbero in qualunque altro 
intervento di sanità pubblica per la gestione del rischio                 
eredo-familiare di CCR

ü senza considerare che lo screening FOBT potrebbe prevenire 
l’incidenza di CCR e quindi l’identificazione di possibili familiari a 
rischio



Commenti

(B) La prevalenza di malattia è più bassa dell’atteso 

ü d’altra parte, non potremmo evitare che alcuni familiari abbiano già
eseguito un test FOBT, prima che il parente abbia avuto la diagnosi 
di CCR e soprattutto

ü se un recente FOBT negativo fosse tra i criteri d’esclusione, la 
proporzione della popolazione-bersaglio sottoposta a colonscopia 
scenderebbe dall’11% a meno del 5%

ü questa è la prova definitiva della irrazionalità dell’intervento



Commenti

(B) La prevalenza di malattia è più bassa dell’atteso 

ü lo screening mediante FOBT collide con tutte le attività di 
sorveglianza colonscopica, sia all’interno sia all’esterno dei 
programmi di screening 

ü esso colliderebbe anche con altri interventi di sanità pubblica             
per la gestione  del rischio eredo-familiare di CCR 

ü perciò, i programmi di FOBT-screening e tutte le attività di 
sorveglianza per soggetti ad alto rischio devono essere coordinati 



Commenti

(C) L’impatto dell’intervento a livello di popolazione è nullo 

ü in questo intervento  

• sono reclutati solo i FPG di pazienti screen-detected,                         
che sono una minoranza

• la proporzione di soggetti eleggibili è marginale

• la prevalenza di malattia è più bassa dell’atteso

ü l’intervento è così inefficiente che tende ad … autolimitarsi 



Conclusioni

Le attività di sorveglianza colonscopica dei FPG                         
associate ai programmi di FOBT-screening
devono essere riconsiderate

Le osservazioni fatte nel corso di questa esperienza            
dovranno essere attentamente considerate                        
nella progettazione di altri (eventuali) interventi             
di sanità pubblica per la gestione del rischio eredo-familiare
di CCR 

ö

ö


