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ABREVIERI UTILIZATE IN TEZA

ADN-acid dezoxiribonucleic

ADR adenoma detection rate- rata de detectie a adenoamelor

Apaf 1

CIMP-CpG island methylation phenotype- fenotip metilator al insulelor CpG
CI- confidence interval

CpG citozina genomica

EMR- mucosectomie endoscopica

EDS - disectie endoscopica submucosala

EGFR- epidermal growth factor receptor -receptorul factorului epidermal de
crestere

FICE - Fuji Intelligent Chromo Endoscopy

FIT - imuno teste fecale

GALT- gut associated lymphoid tissue-fesutul limfoid asociat intestinului
Gena APC-gena polipozei adenomatoase colonice

Gena DCC -gena cu deletie in cancerul colorectal

GTP- guanin trifosfat

GSK-3B. glicogen sintetaz-kinaza 3 3

HNPCC - cancerul colonic ereditar nonpolipos

IMC- indicele de masa corporala

MAPK- protein kinaza mitogen activata

MMR- repararea erorilor de imperechere (mismatch repair )

MSI- instabilitatea microsatelitilor

MSI-H -high mutator phenotype

MSI-L -mild mutator phenotype

MSS - stabilitatea microsatelitilor

MUTYH- mut Y homologa E coli*

NBI - Narrow Band Imaging - tehnica de endoscopie in banda ingusta
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NICE- NBI International Colorectal Endoscopic Classification -Clasificarea
internationala endoscopica a leziunilor colorectale prin utilizarea tehnicii de
endoscopie in banda ingusta

OMS-Organizatia Mondiala a Sanatatii

OR- odds-ratio

PDR- polyp detection rate, rata de detectie a polipilor

SSP/SSA- polipi (adenoame) sesili serati

TNF-tumor necrosis factor- factor de necroza tumorala

TGF- transforming growth factor

TSA- adenoame serate traditionale
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INTRODUCERE

Pe plan mondial cancerul colorectal reprezinta o importanta problema de sanatate
publica, el ocupand locul al treilea in ceea ce priveste incidenta si locul al patrulea in ceea
ce priveste mortalitatea. Se estimeaza ca anual apar 1,2 milioane de cazuri noi, iar in 2008

au fost inregistrate 609.000 decese datorate acestei maladii [1].

In Uniunea Europeana cancerul colorectal ocupa locul secund ca incidenta si
reprezintd a doua cauza de mortalitate prin cancer. Se estimeaza ca in 2008 s-au inregistrat

330 000 de cazuri noi si 149 000 de decese determinate de cancerul colorectal [1].

In statele dezvoltate, cum este cazul Statelor Unite, atat incidenta cat si mortalitatea
sunt In scadere, atat datorita schimbarilor legate de factorii de risc cum sunt reducerea
fumatului, a consumului de carne rosie, cresterea consumului de aspirinad cat si datorita

introducerii testelor de depistare precoce si a progreselor inregistrate in terapia cancerului

[2].

Cercetatorii americani raporteaza in ultimii ani chiar un ,declin dramatic” al
incidentei cancerului la adultii cu varste peste 65 de ani, care este atribuit in cea mai mare
parte colonoscopiei - singurul test a carui utilizare a crescut Intre 2000 si 2010 la adultii
intre 50-75 de ani de la 19% la 55% (utilizarea testelor fecale si sigmoidoscopiei este in
scadere) [3]. Colonoscopia permite atat depistarea si indepartarea leziunilor preneoplazice
prevenind astfel aparitia cancerului, cat si depistarea cancerului in stadii in care afectiunea
beneficiaza de tratament. Testele fecale, desi foarte bune pentru detectarea cancerului,

sunt mult mai putin eficiente In depistarea leziunilor precanceroase [4].

Tendinta pe plan mondial, corelata cu cresterea demografica si a duratei de viata
precum si cu adoptarea de catre populatia din regiunile mai putin dezvoltate ale globului a
unui mod de viata de tip occidental, este de crestere a incidentei astfel ca se asteapta
pentru urmatoarele doua decenii atingerea unei incidente de 2,2 milioane de cazuri noi pe

an.

De aceea Consiliul European a emis o recomandare de implementare a screening-

ului cancerului colorectal in toate statele Uniunii Europene [5].

Se impune si in Romania accentuarea eforturilor depuse pentru diagnosticarea
precoce sistematica prin screening a leziunilor colorectale precanceroase si indepartarea

1
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acestora. Beneficiem deja de experienta multor tari care au implementat programe de

screening ce si-au demonstrat deja eficienta.

Cancerul colorectal are o serie de caracteristici care faciliteaza aplicarea unui
program de screening. Pe de o parte, evolutia de la epiteliul colonic normal la adenom si
carcinom se extinde pe parcursul mai multor ani, ceea ce ne ofera o perioada suficient de
lunga in care, prin utilizarea unor metode de diagnostic, se pot depista leziunile
precanceroase. Pe de alta parte este important ca dispunem de modalitatea de indepartare
endoscopica a acestor leziuni preneoplazice ceea ce conduce la prevenirea aparitiei

carcinoamelor.

Depistarea adenoamelor si polipectomia sunt In masura sa reduca semnificativ
mortalitatea prin cancer colorectal; intr-un studiu american mortalitatea a scazut cu 53%
[6]. Chiar si depistarea cancerului la persoanele asimptomatice permite scaderea

mortalitatii pentru c3, in stadiile precoce afectiunea este curabila.

Se considera ca cele mai adecvate leziuni tinta pentru screening-ul cancerului
colorectal sunt neoplaziile avansate - termen care grupeaza cancerele si adenoamele
avansate, adica cele cu dimensiuni de peste 1cm, cele care au o arhitectura viloasa sau cele
care prezinta dispazie de grad Inalt. Cancerele si adenoamele avansate sunt obiective
surogat pentru obiectivul (endpoint) principal al screening-ului care este mortalitatea prin
cancer colorectal. Depistarea precoce si tratamentul cancerului colorectal se asociaza cu o
reducere a mortalitatii, dar detectarea adenoamelor si rezectia lor conduc la reducerea

incidentei si a mortalitatii prin cancer [7,8].

Se considera ca a investi In depistarea leziunilor incipiente prin implementarea unui
program eficient de screening economiseste o parte importanta din resursele care ar fi

cheltuite pentru tratarea pacientilor aflati in stadiile avansate, incurabile ale bolii.
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Aceasta teza s-a nascut din dorinta de a evalua posibilitatilor locale reale de

implementare a unui program de screening bazat pe teste imunofecale.

Obiectivele urmarite in lucrare au fost urmatoarele:
e evaluarea compliantei populatiei la screening-ul bazat pe imunoteste fecale. .
e evaluarea utilizarii imunotestului fecal ca metoda de screening prin explorarea
colonoscopica a pacientilor cu rezultate pozitive.
e evaluarea utilitatii imunotestului fecal, ca metoda de screening, prin explorarea
colonoscopica la pacientii cu rezultat negativ la imunotestul fecal.
e evaluarea eficientei asocierii sigmoidoscopiei flexibile cu imunotestele fecale

comparativ cu colonoscopia.

Lucrarea este organizata astfel:

I. PARTEA GENERALA. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

In primul capitol sunt trecute in revisti bazele moleculare si genetice ale bolii ale
caror descoperire sta la baza intelegerii procesului complex care este carcinogeneza
colorectala. Principalele cai ale carcinogenezei colorectale sunt calea instabilitatii
cromozomiale (care implica mutatii ale genelor APC, TP53, KRAS, SMAD4) responsabila de
majoritatea tumorilor dezvoltate pe secventa adenom-carcinom si calea instabilitatii
microsatelitilor caracterizata prin inactivarea genelor MMR care poate fi mostenita in
cancerul ereditar non-polipos sau dobandita. Descifrarea mecanismelor de control ale
stadiilor precoce ale bolii vor permite intelegerea susceptibilitatii individuale la cancer si a
factorilor care initiaza dezvoltarea tumorilor, a celor care determina progresiunea bolii si
acelor care conditioneaza raspunsul sau rezistenta la tratamentul antitumoral.

Capitolul al doilea este dedicat leziunilor preneoplazice. Adenoamele, al caror rol in
carcinogeneza este unanim recunoscut, sunt descrise cu sublinierea caracteristicilor care
confera riscul crescut de transformare maligna al adenoamelor avansate: dimensiunea
peste 1cm, arhitectura viloasa si prezenta displaziei de grad inalt. Sunt descrise de
asemenea si leziunile serate (adenoamele serate traditionale, adenoamele sesil serate si
adenoamele serate cu displazie citologica) care sunt considerate a fi precursorii a 15-20%
din cancere. Sunt discutate o serie de conditii care se asociaza cu un risc crescut de cancer
colorectal, cum sunt polipozele ereditare, bolile inflamatorii intestinale, acromegalia,

ureterosigmoidoanastomoza.
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In al treilea capitol sunt trecute in revisti metodele care pot fi folosite in screening-
ul colorectal cu descrierea caracteristicilor, a avantajelor si dezavantajelor fiecareia. Cele
mai utilizate sunt testele fecale, sigmoidoscopiea si colonoscopia. Colonoscopia reprezinta
gold standard-ul, ea poate fi utilizata ca metoda primara de screening sau ca metoda de
confirmare a diagnosticului dupa un rezultat pozitiv obfinut la oricare alta metoda de
screening. De aceea screening-ul prin colonoscopie se considera a fi cea mai eficienta forma
de preventie secundara a cancerului colorectal. Pe de alta parte, cea mai buna metoda de
screening este cea care are aderenta cea mai mare si de aceea testele noninvazive raman o
optiune viabila in screening. Testele fecale au avantajul ca sunt non-invazive si relativ
ieftine. Dintre acestea, imunotestele fecale bazate pe anticorpii antiglobina umana asigura
o sensibilitate si o specificitate buna iar faptul ca nu impun restrictii alimentare este in
masura sa asigure o buna complianta la screening.

Capitolul patru se refera la modul de organizare al screening-ului care trebuie sa
parcurgad o serie de etape: identificarea populatiei tintd, invitarea persoanelor carora le
este destinat screening-ul, evaluarea performantelor metodelor de screening si alegerea
metodei sau metodelor ce vor fi utilizate, stabilirea intervalului de timp la care se va repeta
screening-ul si stabilirea atitudinii terapeutice care va fi aplicata ulterior depistarii
leziunilor.

Pentru identificarea populatiei {inta atentie trebuie acordata criteriilor de excludere
din screening cum sunt: prezenta unor afectiuni in stadiu terminal, explorari recente
(colonoscopie), antecedentele personale de cancer colorectal sau leziuni preneoplazice. De
asemenea trebuie depistate persoanele cu antecedente familiale de cancer ereditar care
trebuie excluse din screening si indrumate spre un program special de supraveghere. Se
considera ca este necesara aplicarea screening-ului cancerului colorectal la toate
persoanele asimptomatice cu varste cuprinse intre 50 si 75 de ani. Dupa aceasta varsta se
pare ca beneficiul este mic si riscurile sunt mai mari si de aceea se recomanda continuarea
infividualizata a screening-ului.

De altfel important este sa implementam un screening - indiferent ce metoda s-ar
alege rezultatele sunt mult mai bune decat in absenta screening-ului. Se considera ca a
aplica un screening care utilizeaza o metoda simpla si ieftind de tipul testelor fecale este o
optiune mai buna decat a astepta pana cand un screening bazat pe gold standard-ul
colonoscopie va putea fi aplicat. Exista zone in care nu exista suficiente resurse pentru a

realiza un screening bazat pe colonoscopie.
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Il. PARTEA ORIGINALA. CONTRIBUTIA PERSONALA
In aceastd sectiune a lucrarii a fost trecutd in revista experienta noastra la nivelul
judetului Arad in derularea unui screening bazat pe testele imunofecale. Mai mult de atat,

cele cinci capitole ale acestei sectiuni au urmarit, fiecare, atingerea unui obiectiv:
Capitolul unu descrie ipotezele de lucru si prezinta schema studiului clinic.

Capitolul doi urmareste evaluarea compliantei populatiei la screening-ul bazat pe

imunoteste fecale.

Cele de-al treilea capitol descrie pe larg evaluarea utilizarii imunotestului fecal ca
metoda de screening prin explorarea colonoscopica a pacientilor cu rezultate pozitive si

negative la imunotestul fecal.

Capitolul patru contine analiza descriptiva a leziunilor neoplazice avansate

depistate in cursul studiului.

Capitolul cinci evalueaza eficienta asocierii sigmoidoscopiei flexibile cu

imunotestele fecale comparativ cu colonoscopia.

Prelucrarea statistica a datelor realizata pentru primele capitole se adreseaza
practicianului obisnuit in timp ce in ultimul capitol este mai complexa fiind destinata

persoanelor implicate in organizarea screening-ului.
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I. STADIUL CUNOASTERII IN DOMENIU

CAPITOLUL 1
CARCINOGENEZA COLORECTALA

Carcinogeneza colorectala este un proces multifactorial determinat de interactiunile
intre factorii genetici ai gazdei si o serie de factori de mediu care conduc la aparitia
tumorilor. Elucidarea bazelor moleculare care determina susceptibilitatea individuala la
boala si recunoasterea factorilor care initiaza tumorigeneza, determina evolutia bolii si
raspunsul sau rezistenta la agentii antitumorali va permite dezvoltarea unor noi metode de

diagnostic si a unor strategii terapeutice adecvate [9].
1.1. Factorii de mediu

Au fost incriminati o serie de factori de mediu, actiunea lor fiind amplu studiata dar
atentie deosebita s-a acordat alimentatiei, deoarece se presupune ca diversele componente
ale dietei pot influenta formarea polipilor sau a cancerelor. Dieta si stilul de viata sunt insa
dificil de studiat si necesita supraveghere pe perioade lungi de timp.

Alcoolul pare sa creasca riscul de cancer colorectal. Astfel intr-o metaanaliza a 22 de
studii se arata ca riscul de cancer colorectal creste semnificativ cu consumul de etanol.
Riscul este de 1,08 la un consum de 25g/zi, de 1,18 1a 50g/zi si 1,38 1a 100g/zi [10,11].

Antioxidantii cum sunt vitaminele E si C par sa aiba un rol de protectie pentru
dezvoltarea cancerului colorectal [12].

Calciul si vitamina D par si ele sa actioneze favorabil, dar pentru confirmare sunt
necesare mai multe studii. Daca In Suedia dieta bogata in lactate si calciu a fost invers
corelata cu dezvoltarea cancerului colorectal [13], alte studii nu au demonstrat acelasi efect
protector. Vitamina D este implicata in cresterea celulara si in citokinetica ceea ce s-ar
putea dovedi relevant pentru carcinogeneza colorectalda. Un studiu prospectiv scotian
realizat pe un numar mare de pacienti cu cancer colorectal rezecat pune in evidenta faptul
ca multi pacienti au deficit de vitamina D si ca nivelul scazut de vitamina D se asociaza cu
un prognostic nefavorabil, desi valoarea studiului este limitata de faptul ca este realizat
intr-o tara nordica cu expunere redusa la soare. [14]. O metaanaliza publicata in 2014

evidentiaza faptul ca nivele circulante mai mari ale vitaminei D au fost asociate cu o rata
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mai scazuta a mortalitatii la pacientii cu cancer colorectal [15]. Un alt studiu sugereaza ca
un aport crescut de calciu si lapte dupa diagnosticare poate fi asociat cu un risc scazut de
deces la pacientii cu cancer de colon nonmetastatic. Acelasi studiu nu evidentiaza insa nici
o asociere intre mortalitate si consumul de calciu, de vitamina D sau de lactate anterior
diagnosticului [16].

Intr-un studiu publicat in 2015 [17] realizat pe 2259 de persoane anterior
dignosticate cu adenoame la care s-au administrat suplimente zilnice de 1000ui vitamina
D3, sau 1200 mg de calciu, sau ambele acestea nu au redus semnificativ riscul de recurenta
al adenoamelor dupa o perioda de urmarire de 3 pana la 5 ani. Rezultatele ar putea fi
explicate dupa dr Kimmie Ng fie prin absenta reala a vreunui impact al suplimentelor de
vitamina D asupra dezvoltarii adenoamelor, fie ca dozele si perioada de administrare nu au
fost suficient de mari. Este Tnsa posibil si ca vitamina D sa aiba mai mult un efect preventiv

fata dezvoltarea cancerului colorectal decat fata de cea a adenoamelor.

Dieta bogata in grasimi a fost si ea implicata In dezvoltarea carcinomului colorectal
in studii epidemiologice si la modelele animale, dar consumul scazut de grasimi nu si-a

demonstrat eficienta in reducerea aparitiei adenoamelor si a carcinoamelor [18,19].

Daca aportul de acid folic provenit din vegetalele verzi pare sa fie important,
administrarea suplimentara de acid folic pentru reducerea riscului de cancer, nu poate fi
recomandata [20].

Dieta bogata in fructe si legume nu pare sa aiba vreun rol in reducerea riscului de
aparitie al adenoamelor sau carcinoamelor [21,22] dar, unele fructe cum sunt citricele,
pepenele, fructele de padure par sa aiba un efect protector limitat la colon nu si la rect si
observat la barbati nu si la femei[23] .

Usturoiul are un efect protector [24] care poate fi explicat fie prin proprietatile sale
antibacteriene [25], fie prin capacitatea sa de a bloca formarea nitrozaminelor [26].
Utilizarea lui in exces poate Insa determina efecte secundare: greturi, varsaturi, diaree,
reactii alergice, hipoglicemie si el poate interactiona cu medicamentele antiretrovirale sau
cu anticoagulantele.

Consumul de carne rosie se asociaza cu un risc crescut de adenoame si cancer
colorectal mai ales in colonul distal, in timp consumul de carne de pasare si peste are fie un
efect neutru, fie protectiv [27,28]. In octombrie 2015 la International Agency for Research
on Cancer un grup de experti [29] a clasificat consumul de carne rosie ca ,probabil

carcinogenic pentru om” considerand ca exista o asociere pozitiva intre consumul de carne
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rosie si cancerul colorectal. Datele despre asocierea dintre consumul de carne rosie si
cancerul colorectal sunt furnizate de 14 studii de cohorta dintre care in jumatate corelatia
este pozitiva [13,27,30].

Consumul de carne procesata (conservarea, afumarea pot determina aparitia unor
compusi carcinogenici) a fost considerat ,carcinogenic pentru om” existand suficiente
dovezi referitoare la cancerul colorectal. In 12 din 18 studii de cohorti care au studiat
corelatia intre cancerul colorectal si consumul de carne procesata corelatia a fost pozitiva
[30-34]. Intr-o metaanalizi a 10 studii de cohortid s-a raportat o relatie statistic
semnificativa cu o crestere de 17% pentru fiecare 100g/zi de carne rosie si o crestere de
18% pentru fiecare 50g/zi de carne procesata [35].

Existd o serie de dovezi ca si microflora colonica este implicata in dezvoltarea
carcinoamelor colorectale [36]. Intre flora enterica, epiteliul intestinal si tesutul limfoid
asociat intestinului (GALT- gut associated lymphoid tissue) se stabileste un echilibru delicat.
Perturbarea acestui echilibru poate conduce la aparitia unor boli gastrointestinale printre
care si cancerul [37]. Probioticele mentin aceasta balanta. Unele studii descriu o corelatie
inversa intre consumul de iaurt si scaderea incidentei cancerului colorectal.

Rolul protector al aportului de magneziu, seleniu, vitamina B6, B12 nu este
demonstrat cu certitudine.

Obezitatea pare sa aiba un efect direct asupra cresterii riscului de a dezvolta cancer
colorectal. Se pare ca orice crestere a IMC (indicele de masa corporala) cu 2kg/m? creste
riscul de cancer colorectal cu 7%. Persoanele cu IMC ce depaseste 30kg/m? au un risc de
40% mai mare de a dezvolta cancer colorectal comparativ cu persoanele cu IMC sub
25kg/m?. Riscul este mai mare pentru barbatii obezi decat pentru femei [38].

Exista date care sugereaza ca o activitate fizica sustinuta poate reduce riscul de

cancer colonic [39].

1.2. Factorii genetici

In ultimele decenii s-au inregistrat progrese semnificative in biologia moleculari
care au facilitat o intelegere tot mai aprofundata a factorilor genetici implicati in
carcinogeneza colorectala .

In prezent cancerul colorectal nu mai este considerat o singuri boal4, ci mai degraba

un complex heterogen de afectiuni. Cercetarile ultimilor ani au demonstrat ca procesul
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decurge pe mai multe cdi, ceea ce determina existenta mai multor subtipuri de cancer cu
caracteristici moleculare, histologice si clinice diferite.

Carcinogeneza este consecinta perturbarilor care afecteaza mecanismele de reglare
a cresterii celulare normale, alterand proliferarea celulara, diferentierea celularg,
imbatranirea celulara si moartea celulara programata [40].

Proliferarea celulari se desfisoara de a lungul ciclului celular. In cursul fazei S are
loc sinteza ADN-ului (acidul dezoxiribonucleic), dupa care urmeaza perioada postsintetica
G2, apoi celula intra in faza M de mitoza, care este urmata de perioada presintetica G1,
dupa care sinteza de ADN se reia. Optiunea de a trece in faza de replicare a ADN-ului si de
diviziune celulara se realizeaza in decursul fazei G1, in asa numitul punct R de
declansare/restrictie care permite continuarea diviziunii, sau in unele cazuri dirijeaza
intrarea celulei intr-o faza de repaus GO, din care ulterior celula poate reintra in ciclul de
diviziune [40]. Reglarea ciclului celular se face prin intermediul unor cicline sau kinaze
ciclin-dependente care actioneaza mai ales la tranzitia din faza G1 in faza S si din G2 in M.
Ciclinele formeaza complexe cu cate o kinaza ciclin-dependenta care fosforileaza anumite
proteine cheie, moduland astfel progresiunea prin ciclul celular.

Epiteliul colonic este unistratificat, fiind alcatuit din celule specializate care
formeazi niste invaginatii numite cripte. in mod normal proliferarea se desfisoara exclusiv
la baza criptei, unde exista cateva celule stem din care se formeaza cele 4 tipuri de celule
intestinale (celulele columnare absorbante, celulele caliciforme care secreta mucusul,
celulele neuroepiteliale si celulele Paneth). Epiteliul colonic este un sistem dinamic:
celulele stem localizate la baza criptelor epiteliale sunt o sursa constanta de celule care pe
masurd ce se diferentiaza migreaza spre suprafata criptelor colonice [41]. Ajunse la
suprafata ele se elimina In lumen datorita apoptozei sau se exfoliaza mecanic [42] astfel ca
epiteliul colonic se reinoieste la fiecare 5-7 zile. Celulele epiteliale sunt constant supuse
unui mediu intraluminal cu potential toxic ridicat - de aceea acest clearance mucosal rapid
este un mecanism de protectie impotriva transformarii maligne. Cele mai multe tumori
colorectale sunt cauzate de leziuni genetice aparute la nivelul unei singure celule, desi nu
s-a putut stabili exact daca celulele afectate sunt celule stem, celule care migreaza sau
celulele de la suprafata criptelor [43-45]. Aceasta celula capata un avantaj de crestere fata
de celulele din jur, si prin proliferare clonala modulata de stimularea cresterii si de
sustragerea de la apoptoza, poate conduce la aparitia carcinomului. Daca In etapa initiala
proliferarea este potential reversibila, pe masura ce procesul evolueaza, devine ireversibil.

Proliferarea devine independenta de prezenta stimulilor de crestere si rezistenta la
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inhibitorii cresterii si la apoptoza ceea ce duce in final la dobdndirea unui potential
replicativ nelimitat. Aceste celule devin capabile sa invadeze tesuturile din jur si sa
metastazeze la distanta.

Celulele normale au un potential replicativ limitat si la un moment dat apare
imbatranirea lor [46]. La capetele cromozomilor exista niste secvente repetitive de ADN
numite telomeri care regleaza stabilitatea cromozomiala. Cu fiecare diviziune telomerii se
scurteaza si atunci cand ei ating o dimensiune critici se instaleazi imbatranirea celular. in
schimb, celulele maligne pot sa-si mentina lungimea telomerilor si ca atare 1si pastreaza un
potential replicativ nelimitat [47].

Apoptoza sau moartea celulara programata este esentiala pentru a contrabalansa
proliferarea celulara. De aceea alterarea mecanismelor ei normale are un rol esential in
carcinogeneza. In cursul apoptozei apar o serie de modificari cum sunt compactarea
cromatinei, condensarea citoplasmei care sunt urmate de fragmentarea nucleului.
Biochimic in aceasta faza apare clivarea ADN-ului dublu catenar cu aparitia de fragmente
de ADN [40]. Apoptoza poate fi declansata fie prin intermediul unor receptori legati de
membrana celulara, cum sunt receptorii TNF, fie prin activarea TP53 de catre o serie de
factori de mediu (radiatii ionizante, hipoxie etc). Se produce o deteriorare mitocondriala cu
eliberare de citocrom c care formeaza impreuna cu capsaza 9 si Apaf 1 un complex care
activeaza cascada capsazelor conducand in final la moarte celulara [40].

Transformarea epiteliului colonic normal in neoplasm este un proces care evolueaza
in trepte fiind declansat si controlat de multiple alterari genetice care survin secvential.
Genele care sufera alterari in oncogeneza apartin urmatoarelor categorii: oncogene- cele
care promoveaza in mod activ cresterea, gene de supresie tumorala ale caror produsi
reduc cresterea si proliferarea si gene reparatoare ale ADN-ului care faciliteaza aparitia
mutatiilor altor gene si promoveaza instabilitatea geneticd. Oncogenele rezulta prin
activarea protooncogenelor, care, In mod normal, sunt reprimate la adult; ele determina
producerea unor cantitati mari de oncoproteine (factori de crestere, receptori, proteine de
semnalizare intracelulara, factori de transcriptie, reglatori ai ciclului celular si ai apoptozei,
proteine de remodelare a cromatinei), implicate in diferite puncte ale cailor de transductie
a semnalelor mitogene, care determina o proliferare celulara crescuta si impreuna cu alte
mutatii conducla aparitia cancerului.

Fiecare etapa a carcinogenezei se caracterizeaza prin aparifia de noi mutatii care
conduc la o alterare progresiva a replicarii ADN-ului si la o proliferare accelerata a

colonocitelor, iar in final vor determina transformarea maligna.
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Se considera ca tumorile se dezvolta in momentul in care oncogenele si genele de
supresie tumorald suferd multiple alteriri [48]. In mod normal rata aparitiei mutatiilor este
destul de redusa, ceea ce nu permite acumularea lor Intr-un numar suficient de mare, asa
cum se intampla in celulele canceroase. Acumularea progresiva a numeroaselor mutatii
determina evolutia de la epiteliul colonic normal la adenom si 1n final la carcinom. Pentru
ca Intr-o celula care are o durata limitata de viata sa fie posibila achizitia multipla de
modificari genetice este necesara prezenta unui factor aditional care confera un avantaj
biologic. Acest factor aditional se numeste instabilitate genetica - fiind considerata o
conditie premergatoare esentiald in evolutia neoplaziei. Instabilitatea genetica creeaza un
status permisiv in care o celula achizitioneaza suficiente mutatii pentru a se transforma
intr-o celula tumorala [49,50]. De asemenea ea implica pierderea mecanismelor de
mentinerii a fidelitatii genomului in decursul diviziunii celulare si pierderea capacitatii de
declansare a apoptozei atunci cand se acumuleaza alterari genetice [51].

Existd mai multe tipuri de instabilitate genetica implicate in carcinogeneza
colorectald, cele mai importante fiind instabilitatea cromozomiala (responsabila de calea
clasica, numita si canonica sau supresoare) si instabilitatea microsatelitilor (MSI)
(responsabila de calea serata mutatoare) si instabilitatea legata de fenotipul metilator al
insulelor CpG [9,52].

Instabilitatea cromozomiala este implicata in majoritatea cancerelor colorectale
fiind caracterizata prin aparitia unor modificari numerice si structurale ale cromozomilor
(inversiuni, deletii, duplicatii, translocatii) care determina aneuploidia [52] Instabilitatea
cromozomiald poate furniza celulelor canceroase un avantaj suplimentar de crestere,
accelerand rata de pierdere a heterozigotiei la nivelul locusurilor de supresie tumorala sau
amplificand regiunile care contin oncogene. De asemenea instabilitatea cromozomiala
poate sa reprezinte un mecanism prin care celulele canceroase isi regleaza caracteristicile
dupa modificarile factorilor de mediu - mecanism ce poate explica in unele cazuri esecul
terapiei. Aproximativ 90% din carcinoamele colorectale prezinta aberatii cromozomiale,
unele jucand roluri cheie in initierea si progresia carcinogenezei cum sunt pierderea
cromozomului 18, dobandirea unui cromozom 7 suplimentar sau rearanjari structurale la
nivel 1p sau 17p [49]. Se pare ca instabilitatea microsatelitilor si instabilitatea
cromozomiala se exclud reciproc [52]. Totusi s-a pus in evidenta un subgrup de carcinoame

colorectale cu stabilitate cromozomiala aparenta si cu microsateliti stabili [53].
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Calea instabilitatii cromozomiale este responsabila de secventa adenom-carcinom,
fiind un proces prin care epiteliul normal progreseaza trecand prin mai multe etape spre
carcinom.

Primele manifestari care apar la nivel epitelial sunt reprezentate de criptele focale
aberante, care sunt leziuni mici displazice. Se descriu de asemenea criptele focale cu
depletie de mucina care sunt niste leziuni displazice fara productie de mucina si probabil
reprezintd o leziune mai avansata in carcinogeneza colorectald. Pe masura ce proliferarea
celulara depaseste degradarea, apar acumulari de celule care formeaza mici protruziuni la
nivelul lumenului intestinal care reprezinti tumori benigne (polipi). In evolutie, la nivelul
adenoamelor pot sa apara un numar tot mai mare de celule nediferentiate cu pleomorfism
marcat, cu o crestere dezorganizata si care ulterior capata abilitatea de a infiltra tesuturile
din jur si de a migra la distanta conducand la aparitia metastazelor [54].

Acest proces se desfasoara in trepte, fiind declansat de acumularea de multiple
mutatii la nivelul ADN-ului din colonocite [55]. Mutatiile se clasifica in mutatii asociate cu
castigarea unor functii prin activarea unor gene, mutatii asociate cu pierderea unor functii
determinate de inactivarea supresorilor tumorali si alterari epigenetice cum este metilarea
ADN-ului.

Genele gatekeepers (,,paznic”) regleaza direct cresterea inhiband proliferarea sau
promovand moartea celulara. Genele caretaker (,ingrijitor”) raspund de stabilitatea
genetic, iar atunci cand functia lor este afectata rata de aparitie a mutatiilor creste si la un
moment dat o gena gatekeeper devine mutanta la nivelul ambelor alele ceea ce se soldeaza
cu accelerarea initierii [56].

Evenimentul genetic care apare primul, fiind implicat In initierea secventei adenom-
carcinom, este mutatia bialelica la nivelul genei APC (gena polipozei adenomatoase
colonice) localizate pe cromozomul 5q21 [40]. Mutatiile genei APC au fost initial descrise la
bolnavii cu polipoza adenomatoasa familiala, ulterior fiind descifrat si rolul lor in cancerele
colorectale sporadice. Gena APC consta din 15 exoni care codeaza o proteina de 312 kDa.
Cel de-al cincisprezecelea exon este afectat de cele mai multe mutatii, majoritatea constand
in aparitia prematura a unui codon stop ceea ce determind sinteza unor proteine
modificate [40,57]. Gena APC regleaza calea de semnalizare Wnt (Wnt sunt factori de
crestere care stimuleaza proliferarea celulara si migratia). Oncoproteina [3-catenina este
proteina semnalizatoare principala a cdii Wnt. Gena APC este cea care initiaza in mod
normal degradarea (3- cateninei fiind de aceea considerata ca o gena de supresie tumorala

[58] - o gena gatekeeper a carei mutatie declanseaza carcinogeneza. Calea de semnalizare
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Wnt are rol important in reglarea proliferarii celulelor din epiteliul colonic si in
carcinogenez3, activarea ei stimuleazi proliferarea celulari si inhibd apoptoza. In absenta
unui semnal Wnt, 3-catenina formeaza un complex citoplasmic cu APC, axina si glicogen
sintetaz-kinaza 3 B (GSK-3B) [57]. Acest complex fosforileaza (-catenina si favorizeaza
degradarea ei pe calea proteazomala ubiquitin-mediata. O activare a semnalizarii pe calea
Wnt face ca (-catenina sa nu se asocieze complexului de distrugere, sa nu se degradeze si
sa se acumuleze in citoplasmg3, iar excesul sa treaca in nucleu. Aceasta se leaga de factorul
de transcriptie TCF-4 si activeaza o serie de gene tinta favorizand proliferarea celulara.
Mutatia genei APC face ca aceasta cale sa fie permanent stimulatd, ceea ce conduce la
aparitia unui complex defectiv incapabil sa fosforileze -catenina determinand acumularea
persistenta de [3-catenina in nucleu, unde stimuleaza transcriptia genelor care promoveaza
proliferarea celulara [40]. Existd si unele cancere colorectale sporadice cu gena APC
intactd In care apar mutatii oncogenice ale 3-cateninei care o fac rezistenta la degradarea
proteolitica declansata de APC [9].

APC are insa si alte roluri independente de calea Wnt, de exemplu ea este implicata
in stabilitatea citoscheletului [59] ceea ce-i confera un rol in reglarea migratiei celulare
[60]. De asemenea APC este implicatd in mitoza la nivelul kinetocorilor, promovand
alinierea cromozomiala corecta [61] si la nivelul centrozomilor unde poate influenta
duplicarea centrozomilor. Se pare ca celulele cu deficit de APC nu sunt capabile sa
depisteze anomaliile cromozomiale in cursul anafazei, In consecinta apare o reglare
deficitara a mitozei, ceea ce conduce la instabilitate cromozomiala. Inactivarea genei APC
determina diminuarea adeziunii celulare promovand si prin acest mecanism
tumorigeneza[62,63].

Gena APC este deci implicata in carcinogeneza la mai multe nivele. Mutatia APC este
deja prezenta in stadiul de cripte focale aberante, ea face ca gena sa-si piarda functia
normalad si conduce la instabilitate cromozomiala, care poate fi deja detectata in leziunile
premaligne, cum sunt adenoamele, sub forma trisomiei cromozomului 7 [64-66].

Mutatia germinalda a genei APC conduce la aparitia polipozei familiale, afectiune
caracterizatad prin aparitia a sute sau mii de polipi adenomatosi. Boala poate fi considerata
ca un model de initiere accelerata a tumorigenezei - riscul de cancer la 40 de ani este de
aproape 100% .

Mutatia APC este prezenta la 80% din adenoame si se insofeste de mutatia

oncogenei Ras la 40%-50% din adenoamele care progreseaza spre boala invaziva [58].
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Activarea oncogenei K-Ras pare sa fie al doilea pas in carcinogenez3, fiind implicata
nu in initierea procesului, ci in cresterea adenoamelor. Depistarea mutatiei acestei gene a
fost primul pas facut in descifrarea carcinogenezei colonice de catre Forrester si
colaboratorii in 1987. Proto-oncogenele Ras apartin unor GTP-aze implicate in numeroase
procese celulare. K-Ras este o proto-oncogena localizata pe 12p12.1 care codeaza o
proteinad de 21 kDa care se leaga de guaninag, activandu-se (63). Aceasta proteina activeaza
mai multe cdi de semnalizare dintre care cea a protein kinazei mitogen activate (MAPK).

Mutatiile oncogenice ale genei K-Ras interfera cu activitatea GTP-azica pentru ca
afecteaza codonii 12-13, 59-61 implicati in activitatea acesteia, conducand la activarea
cailor de semnalizare Ras/Raf/MEK/ERK. Activarea acestor cadi determina transmiterea, de
la receptorii de suprafata la nucleu, a semnalelor de activarea transcriptionald a unor gene
tinta implicate in proliferarea celulara si inhibitia apoptozei cum sunt cele ale kinazelor
ciclin dependente, ciclinelor si Bcl-2 [49,67].

Mutatiile K-Ras promoveaza cresterea la nivelul epiteliului colonic (prin calea MEK
de semnalizare) si determinad supresia diferentierii celulare in carcinoamele colorectale
APC-mutante. Mutatiile K-Ras au fost depistate in 13% din adenoamele mici tubulare, in
42% din adenoamele mari, 57% din adenoamele cu cancer sau dupa alte studii la 58% din
adenoamele peste 1cm si la 9% din cele sub 1cm [48,68].

Gena responsabila de trecerea de la adenom la carcinom este gena TP53
considerata a fi gena gatekeeper pentru aceasta etapa de tranzitie. Gena TP53 este
localizata pe cromozomul 17p13.1. fiind cea care codeaza proteina p53, o fosfoproteina
nucleara care este un factor transcriptional activat de ADN-ul alterat sau de stress-ul
oncogenic [57 ]. Gena TP53 joaca un rol cheie in ciclul celular -in prezenta ADN-ului alterat
nivelul proteinei p53 creste in celula si progresiunea in ciclul celular este stopata intre faza
G1siS (G1/S arrest). In aceasti situatie fie celula reuseste si repare alterdrile, fie survine
apoptoza. In cazul in care gena TP53 este inactivatd ADN-ul mutant se poate replica ciclul
celular nefiind perturbat. Mutatii punctiforme ale genei p53 apar in 50 pana la 70% din
cazurile de cancer colonic sporadic, gena fiind considerata un veritabil gardian al
genomului. Dupa Worthley, anomaliile p53 apar cu frecventa tot mai mare pe masura ce
leziunea progreseaza. Alterarile p53 pot fi detectate imunohistochimic, ele apar la 4%-26%
din adenoame, la 50 din adenoamele cu focare invazive, si la 50%-75% din carcinoamele
colorectale [69,70].

In progresiunea transformirii maligne pasul urmitor consti din pierderea unei

parti din bratul lung al cromozomului 18. Initial, s-a considerat ca afectata este asa numita
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gena DCC (cu deletie In cancerul colorectal) care este localizata la 18q21.1 si este
recunoscuta ca o gena de supresie tumorala [57]

Aproximativ 70% din cancerele colorectale prezinta pierderi alelice ale DCC [71],
unele cancere au mutatii somatice ale acestor gene iar expresia lor este redusa in tesuturile
canceroase colorectale si 1In liniile celulare. Proteina DCC este un receptor
transmembranar si are rol In semnalizarea intracelulara. Chen et col[72] au demonstrat ca
tipul sadlbatic de DCC dar nu si mutantul, induc apoptoza si activeaza caspaza-3, si ca
expresia DCC induce o blocare rapida a ciclului celular la G2/M in unele linii celulare. A fost
demonstrata si implicarea DCC in organizarea actinei si in motilitatea celulara. De
asemenea In cancerul colorectal apar mutatii ale genelor SMAD2 si SMAD4 care sunt
localizate in aceeasi regiune (proteinele Smad sunt mediatori intracelulari care
reactioneaza la semnalele TGF- 3 care este o cale importanta de supresie tumorala) [57]

Mutatiile SMAD4 apar cu frecventa crescuta in stadiile mai avansate ale progresiunii
carcinogenezei fiind absente, dar prezente in 10% din carcinoamele intramucoase, In 7%
din carcinoamele invazive, in 35% din carcinoamele metastazate [73].

Este interesant de remarcat cd in cursul disemindrii metastatice a maladiei
canceroase nu apar alte mutatii. Se poate deduce de aici ca metastazarea se petrece rapid
astfel incat intre aparitia mutatiei finale din cancer si metastazare trec mai pufin de 24 de
luni [74,9].

Cea de a doua cale prin care se desfasoara carcinomatoza colorectala este cea in
care leziunile serate sunt cele care joaca rolul de leziuni preneoplazice. Faptul ca leziunile
serate constituie un grup heterogen sugereaza existenta mai multor variante ale acestei cdi,
desi exista si ipoteza ca aceste leziuni, care au un potential malign diferit, evolueaza din una
in alta. Avand in vedere ca alterdrile aparute precoce in leziunile serate sunt mutatiile
BRAF si KRAS, care par sa se excluda reciproc in cancerele colorectale, se considera ca este
posibila existenta a 2 cadi serate separate care se suprapun totusi Intr-o oarecare masura
[75, 76]. De asemenea, in sprijinul acestei ipoteze vine faptul ca mutatiile KRAS apar la
leziunile rectale cu aspect polipoid cum sunt adenoamele serate traditionale iar mutatiile
BRAF apar mai frecvent la polipii sesil serati care au un aspect de leziune plata localizata
proximal.

Un subgrup  reprezentand aproximativ 15-20% din cancerele colorectale
colorectale [77] prezinta inactivarea genelor implicate in repararea erorilor de
imperechere ale bazelor din ADN (MMR-mismatch repair genes). Alterarea functiei de

reparare a genelor este usor de recunoscut pentru ca se asociaza cu epifenomenul de
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instabilitate a microsatelitilor. Microsatelitii sunt secvente alcatuite din 1- 6 nucleotide
care se repeta la anumite intervale la nivelul genomului. Microsatelitii sunt mai frecvent
afectati de mutatii decat alte regiuni pentru ca aici ADN-polimeraza se blocheaza, ceea ce
determina aparitia la nivelul noii catenei ADN a unor defecte (se pierd sau se castiga
unitati). Daca proteinele MMR sunt functionale, erorile aparute in secventele
microsatelitilor sunt reparate dar atunci cand genele MMR sunt inactivate se acumuleaza
miile de mutatii caracteristice acestei cai carcinogenetice [78-80]

Sistemul MMR este alcatuit din cel putin 7 gene: hMLH1, hMLH3, hMSH2, hMSH3,
hMSH6, hPMS1 si hPMSZ2 [81] . Mutatiile germinale sau modificarile epigenetice ale hMLH1
(atenuarea determinata prin metilare) si hMSHZ sunt cele mai frecvent intalnite in
cancerele sporadice si in Sindromul Lynch si ele par a se asocia cu inactivarea completa a
MMR. Mutatiile h(MSH6 sunt mai rar intalnite.

In 1998 tumorile de tip MSI-H (high mutator phenotype) au fost clasificate utilizind
niste criterii stabilite prin consens international [82]. Au fost stabilite 5 secvente de
microsateliti doua fiind alcatuite din repetari mononucleotidice (BAT26 and A4725) si trei
din repetari dinucleotidice (D55346, D25123, and D175250). Tumorile MSI-H (high) sunt
prin definitie cele care prezinta instabilitate la 2 sau mai multi markeri, iar tumorile tip
MSI-L (mild mutator phenotype) sunt cele care au instabilitate la un singur marker.
Conceptul de stabilitate a microsatelitilor (MSS) se refera la absenta instabilitatii care sa
afecteze acesti 5 markeri, prin instabilitate Intelegandu-se o schimbare de orice
dimensiune fie datoratda unei insertii sau deletii a unitatilor repetitive la nivelul unui
microsatelit Intr-o tumora comparativ cu tesutul normal. Nu toti cercetatorii definesc la fel
MSI-L (low mutator phenotype). Se considera ca anumiti markeri mononucleotidici cum
sunt BAT26 si BAT40 sunt relativ specifici pentru cancerele MSI-H [83] iar MYCL este
folosit pentru a defini tumorile MSI-L. Tumorile MSI-L a caror existenta este negata de unii
autori au fost considerate de altii a fi intermediare intre tumorile MSI-H si tumorile cu
stabilitatea microsatelitilor fiind intalnite In aproximativ 8%, din cancerele colorectale [84-
86].

Pentru depistarea microsatelitilor se poate utiliza polymerase chain reaction sau
imunohistochimia (pe fragmentul tumoral se aplica anticorpi pentru proteinele majore ale
genelor MMR).

Instabilitatea microsatelitilor nu se insoteste de anomalii citogenetice importante si
nu apar aneuploidii [87]. De asemenea rareori prezintd mutatii ale genelor din calea

canonica (APC, KRAS, TP53) (30). Sunt afectate in schimb TGFBRII, IGF2R, BAX, MSH3,
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MSHS6, caspaza 5, APC, B-catenina, Tcf-4, axin, MMP-3,E2F-4, BCL-10, cdx-2 si hRAD50.]
[77,88-101]

Mecanismele moleculare care determina MSI-H difera in cancerele sporadice
unde declansatoare sunt atenuarea (silencing) prin hipermetilarea hMLH, fata de
Sindromul Lynch (cancerul colonic ereditar nonpolipos - HNPCC) responsabil de 2-4% din
totalul cancerelor colorectale unde pacientii mostenesc o mutatie germinala in oricare din
genele MMR: MSHZ2/Epcam,MLH1, MSH6 sau PMSZ, ceea ce poate cauza MSI [97,102-104].

Desi majoritatea caracteristicilor moleculare sunt similare au fost descrise tipuri
diferite ale mutatiei K-Ras in functie de metilarea hMLH1 si de defectele germinale ale
MMR, iar mutatia BRAF este mai frecvent asociata cancerelor sporadice decat sindromului
Lynch [105-107].

La pacientii cu sindrom Lynch, prezenta defectele germinale ale MMR ( in principal
MLH1 and MSHZ2) se asociaza un risc de 80% de a dezvolta cancer colorectal [77,108-112].
De asemenea acesti pacienti pot dezvolta tumori de endometru, ovar, stomac, tract urinar,
intestin subtire, cai biliare, pancreas, creier sau piele. Pierderea functiei de MMR la
pacientii cu sindrom Lynch apare nu numai datorita mutatiei germinale a genei MMR ci si
datorita inactivarii somatice a alelei salbatice parentale. Instabilitatea genomica astfel
apdaruta accelereaza foarte mult dezvoltarea cancerului la pacientii cu sindrom Lynch — au
fost descoperite cancere care au aparut la 36 de luni dupa o colonoscopie normala [113 ]
Din aceasta cauza se recomanda colonoscopii anuale la purtatorii unor astfel de mutatii si
chiar colectomia profilactica trebuie luata in considerare.

Mutatiile germinale ale genei MSH6 (o alta gena MMR), atenueaza predispozitia spre
cancerul colorectal [113-116].

Inactivarea somatica a genelor MMR apare la aproximativ 15% din pacientii cu
cancer colorectal nonfamilial unde punerea in repaus bialeleica a regiunii promotoare a
genei MLH1 prin metilare inactiveaza mecanismele reparatorii. [117-119]

Se pare ca tumorile MSI-H au anumite caracteristici clinice si histopatologice
distincte. Ele sunt tumori care apar mai frecvent la femei si afecteza predominant colonul
proximal [120,121]. De asemenea aceste cancere prezintd de obicei invazie mai in
profunzime dar per total au o stadializare mai joasa. Ele se asociaza cu prezenta unui
infiltrat limfocitar local si frecventa scazuta a metastazelor la distanta [122-124].

Greenson si col [123] au dezvoltat un model histologic care permite incadrarea
tumorilor de tip MSI pe baza unor date histologice (diferentiere mucinoasa, prezenta

infiltratului limfocitar si a necrozei cu detritusuri (dirty necrosis).
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Se pare ca tumorile MSI-H atat cele sporadice cat si cele mostenite au prognostic mai
bun decat tumorile de tip MSI-L sau cu stabilitatea microsatelitilor (120,125-130] mai ales
in stadiile II si III. De asemenea s-a demonstrat ca pacientii cu tumori de tip MSI-H nu au
inregistrat beneficii de supravietuire In urma tratamentului cu 5-florouracil care trebuie
evitat la acesti bolnavi [130]

O alta varianta a caii serate are ca precursori probabili polipii hiperplastici
microveziculari, polipii sesili serati, adenoamele serate mixte si implicd dobandirea
mutatiei BRAF asociata cu fenotipul metilant al insulelor de citozina genomica CpG
(CIMP-H) care este responsabil de instabilitatea microsatelifilor legata de inactivarea
promotorului hMLH1 fara sa se asocieze Insa cu defecte ale genelor MMR [76,77,131].
Fenomenul numit fenotip metilant al insulelor CpG (CIMP sau CIMP-high) se refera la
locusurile care sunt metilate aberant in cancerul colorectal [131]. Fenomenul apare la
aproximativ 15% din cancerele colorectale fiind prezent la toate tumorile care prezinta
metilarea aberanta a MLH1.

Metilarea ADN-ului se poate realiza prin aditia unei grupari metil la citozina - ceea
ce nu altereaza secventa ADN de baza, fiind considerata de aceea ca o modificare
epigeneticd nu ca una genetica. Fragmentele de ADN care contin mai multa citozina si
guanina (insulele CpG) devin metilate, ceea ce constituie un mecanism de reglare a genelor.
Apare o metilare inadecvata a unor promotori tumorali care Intrerup transcrierea genelor
iar In cazul In care este afectatda transcrierea unei gene de supresie tumoralda se poate
dezvolta cancerul. Promotorii metilati ai genelor MGMT, EVL, HLTF, SFRP2, SLC5A8 si
MINT1 apar in etapele de initiere ale carcinogenezei, iar hipermetilarea promotorului
hMLH1 corespunde dezvoltarii unor adenoame serate [50].

Tumorile CIMP-high formeaza un grup distinct - ele sunt considerate a avea un
profil distinct clinic, histopatologic, si molecular: este vorba de tumori care afecteaza
predominant sexul feminin, sunt slab diferentiate, sunt localizate in colonul proximal
prezinta MSI, mutatia BRAF si au o slaba reprezentare a mutatiei TP53 [132-134].

O alta modalitate de metilare aberanta afecteaza exonul 1 al genei care codeaza
vimentina. Acest locus nu are expresie In mucoasa colonica normala este aberant metilat in
53-83% din pacientii cu cancer colorectal independent de statusul CIMP [135,136].

O cale pe care evolueaza mai rar carcinogeneza serata implica mutatia KRAS si
determina cancere cu stabilitatea microsatelitilor si fenotip CIMP- low (sau CIMP2 ) definit
de un nivel intermediar de metilare aberanta in CIMP care se presupune ca este

responsabil de 30% din cazurile de CIMP [137]. Ea porneste probabil de la adenoamelele
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serate traditionale si de la polipii hiperplazici cu celule caliciforme goblet, leziuni localizate
mai ales distal [138 ]. Varianta CIMP-low se asociaza cu mutatia KRAS si cu sexul masculin,
iar CIMP-0 (CIMP-negativ) se asociaza cu tipul salbatic BRAF/KRAS [139].

O alta cale ce pare implicata in carcinogeneza colorectala este legata de inactivarea
unei gene reparatoare, mutY homologue (MUTYH numita uneori MYH) care excizeaza 8-
oxoguanina (produs de degradare oxidativa al guaninei). Persoanele care prezinta mutatii
germinale la ambele alele MYH dezvolta o polipoza care are un risc de 100% de a dezvolta
cancer pana la varsta de 60 de ani. Se descriu tot mai multi purtatori ai acestei mutatii - se
considera ca ea afecteaza o treime din persoanele care au mai mult de 15 adenoame.
Diagnosticul genetic se bazeaza pe depistarea a doua mutatii Y165C and G382D
[137,140,118].

In 2007 Jass si colaboratorii au propus un sistem de clasificare moleculari extensiva
in care cele 5 grupe de CRC sunt definite In functie de statusul MSI (MSI high sau MSI-H;
MSI low sau MSI-L; MSI stabil sau MSS) si CIMP (CIMP-high, CIMP-low si CIMP-negativ) in
relatie cu caracteristicile clinice si patologice: tipull (CIMP-high/mutatiile MSI-H/BRAF),
tipul 2 (CIMP-high/MSI-L sau mutatiile MSS/BRAF), tipul 3 (CIMP-low/MSS sau mutatiile
MSI-L/KRAS), tipul 4 (CIMP-neg/MSS) si tipul 5 sau Sindromul Lynch (CIMP-neg/MSI-
H). Se considera ca leziunile serate sunt precursoare ale tipurilor 1 si 2 de cancer in timp ce
tipurile 4 si 5 evolueaza pe secventa clasica adenom carcinom iar tipul 3 poate proveni din
orice tip de polip. Tipurile 1,4 de cancer nu prea se suprapun cu celelalte cai dar tipurile
2,3,5 combina aspectele moleculare ale tipurilor 1 si 4 [141].

Pentru clinician importanta descifrarii acestor mecanisme este legata pe de o parte
de dezvoltarea unor tehnici noi de diagnostic pe de alta parte de elaborarea unor noi
abordari terapeutice. Astfel, studiile la nivel molecular ale carcinogenezei colorectale au
furnizat elemente pentru testarea genetica a persoanelor cu risc inalt. De asemenea
intelegerea acestor mecanisme va permite in viitor ameliorarea testelor care depisteaza
mutatiile in ADN-ului fecal . Pentru testare trebuie folosit un set de markeri genetici pentru
ca nu exista o mutatie care sa fie prezenta la toate tumorile. Sunt in studiu metode de
depistare a mutatiilor in sange. Detectarea fragmentelor APC in sangele periferic pare sa
demonstreze ca numarul fragmentelor cu mutatii creste pe masura ce boala este mai
avansata. 60% din cancerele detectate astfel au fost in stadii precoce insa metoda are
dezavantajul ca nu depisteaza adenoamele [142].

Descifrarea mecanismelor moleculare poate sugera markeri surogat care pot fi utili

atunci cand alterdrile moleculare prezente la un pacient sunt dificil de testat. Astfel, de
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exemplu determinarea imunochimica a p53 este un marker surogat pentru mutatia p53
[143]. Testarea markerilor MSI (fie a celor 5 markeri recomandati de National Cancer
Institute fie a unui panel mai extins alcatuit din 10 markeri) constituie un bun marker
surogat pentru evaluarea globala a MSI [102].

Mutatiile care apar cel mai frecvent pot constitui tinta pentru o serie de
medicamente noi, iar caile de semnalizare perturbate de aceste mutatii pot fi si ele atacate
prin noi terapii. Se considera in prezent ca este necesara individualizarea tratamentului la
pacientii cu cancer colorectal.

Se considera in prezent ca aproximativ 55% din cancerele metastazate au mutatii
RAS. In 2012 FDA a aprobat utilizarea kit-ului KRAS RGQ PCR pentru determinarea
mutatiei KRAS la pacientii cu cancer colorectal metastatic. La acesti pacientii tratamentul
cu anticorpii anti EGFR (epidermal growth factor receptor) - Cetuximab si Panitumumab nu
are efect favorabil si el trebuie utilizat numai la pacientii care sunt negativi pentru mutatia
KRAS (tipul salbatic), evitandu-se administrarea la bolnavi la care terapia nu va avea efect
[144,145]. Se pare ca 20% din tipul salbatic de cancere pentru mutatia KRAS la exonul 2
prezintda una din mutatiile RAS extinse. Dupa Sorich cancerele metastazate care prezinta
mutatia RAS extinsa (la exonii 3 si 4 ai KRAS si la exonii 2, 3, si 4 ai NRAS) nu numai ca nu
au raspuns terapeutic bun la administrarea de anticorpi anti EGFR dar pot prezenta si
efecte secundare [146]. Se pare ca la cancerele de tip salbatic pentru codonii 12 si 13 ai
KRAS, prezenta mutatiilor la codonii 59,61,117,146 sau la codonii 12,13,59,61 ai NRAS este
predictiva pentru raspunsul slab la cetuximab si panitumumab. Se recomanda ca testarea
RAS 1n scopul ghidarii terapiei anti EGFR sa includa cel putin codoniil2, 13, 9, 61, 117 ai
KRAS and 146 si codonii 12, 13, 59 and 61ai NRAS [147-150].

De asemenea exista dovezi solide ca prezenta mutatiei BRAF la cancerul metastatic
se asociaza cu raspunsul deficitar la oricare din schemele de tratament aplicate in prezent
[147,150].

Intr-un articol publicat in 2013 [151], s-a evaluati expresia genetici a
carcinoamelor colorectale si a fost asociata cu raspunsul terapeutic la cetuximab. Au fost
astfel definite 6 subtipuri de cancer colorectal cu semnificatie clinica diferita, autorii
propunand o anumita semnatura genetica pentru identificarea fiecarui subtip. Se descriu 3
subtipuri care au o supravietuire libera de boala mai buna postoperator ceea ce ar permite
ca acesti bolnavi in cazul in care au o boala localizata sa nu fie supusi efectelor secundare
ale chimioterapiei. Unul din aceste 3 subtipuri identificat prin expresia filaminei A nu

raspunde la terapia cu cetuximab dar poate raspunde la terapia cu inhibitori ai receptorilor
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tirozin-kinazei C-MET in stadiul de metastaze. Alte doua subtipuri cu durata de
supravietuire libera de boala postoperator redusa sau intermediara se asociaza cu raspuns
bun in stadiul de metastaze la regimul de chimioterapie FOLFIRI.

Intelegerea mecanismelor care dicteazi fenotipul metastatic va facilita dezvoltarea
unor medicamente care sa controleze sau sa previna evolutia spre metastazare a bolii iar
testarea mutatiilor tinde sa devina esentiala pentru aplicarea unor scheme de tratament
adaptate.

Sperante se leaga si de utilizarea unor agenti farmacologici pentru a preveni aparitia
cancerului colorectal. Recent a fost emisa o recomandare pentru persoanele cu varste
cuprinse intre 50 si 69 de ani cu un risc cardiovascular pe 10 ani de cel putin 10% si fara
risc crescut de sangerare care ar trebui sa ia in considerare administarea de Aspirina in
doze mici pentru prevenirea bolilor cardiovasculare si a cancerului colorectal [152]. Sunt
necesare studii ample care sa evalueze raportul cost beneficiu, iar evaluarea trasaturilor
genetice ale pacientilor ar permite o prefigurare adecvata a raspunsului organismului la

chemopreventie [153].
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CAPITOLUL 2
LEZIUNI PRECANCEROASE COLORECTALE

Studiile aprofundate din ultimele decenii care au coroborat cercetarile la nivel
molecular, histologic si clinic referitoare la cancerul colorectal au condus la importante
progrese in intelegerea complexitatii si heterogenicitatii afectiunii. S-a demonstrat ca
exista diferente si in ceea ce priveste leziunile preneoplazice [154]. Pana nu demult
leziunile precursoare erau denumite generic polipi, in prezent, aceste leziuni sunt
clasificate endoscopic in leziuni polipoide si non-polipoide.

Leziunile polipoide reprezinta mici protruziuni tisulare situate la nivelul lumenului
colonic care pot fi pediculate sau sesile iar leziunile non polipoide sunt denumite si leziuni
plate. Desi doar o mica parte din aceste leziuni vor evolua spre neoplazie, faptul ca ele sunt
frecvent intalnite la persoanele din tarile dezvoltate face ca depistarea si indepartarea lor
sa joace un rol cheie In managerizarea leziunilor colonice.

Clasic se descriu doua mari categorii de polipi: polipi neoplazici care sunt la randul
lor benigni- adenoame si maligni- carcinoame si polipii non-neoplazici cum sunt polipii
hiperplastici (inclusiv cei serati), polipii mucozali, polipii juvenili, polipii Peutz-Jeghers,
polipii inflamatori etc. Secventa adenom-carcinom este unanim recunoscuta dar, mai
recent s-a demonstrat ca si alte leziuni pot evolua spre cancer. Astfel, ceea ce era mai
demult denumit polip hiperplastic reprezinta de fapt un grup heterogen de polipi cu
morfologie seratad. Astfel in 1996 Torlakovic si Snover au descris adenocarcinoame care
s-au dezvoltat la pacienti cu sindrom de polipoza hiperplastica, pe calea ce va fi ulterior
denumita serata [155].

Majoritatea cancerelor (pana la 80%) urmeaza insa modelul clasic de carcinogeneza,
de aceea adenoamele colonice sunt leziunile pe a caror depistare si indepartare se pune
accentul, ele fiind considerate endpoints surogat pentru screening-ul cancerului colorectal
[156,157].

Daca in mod normal proliferarea celulara se desfasoara numai la baza criptei, in
cazul adenoamelelor proliferarea tinde sa se desfasoare in intreaga cripta si in epiteliul de

suprafata, fara sa existe o intensificare a apoptozei care sa compenseze aceasta accentuare
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a proliferarii. Consecinta este cresterea numarului de celule, cu aparitia aspectului
ramificat caracteristic adenoamelor.

Primele manifestari care apar la nivel epitelial sunt reprezentate de criptele focale
aberante, care sunt leziuni mici, displazice caracterizate prin prezenta unor cripte mai
voluminoase decat cele normale, separate printr-un spatiu mai mare decat criptele
normale, fiind alcatuite dintr-un strat de celule epiteliale mai Ingrosat, care se coloreaza de
obicei mai intens decat in criptele normale si au un ostium luminal oval nu circular. Aceste
modificari pot afecta o singura cripta sau un grup de cripte si aspectul lor in microscopia
optica este de leziune elevata sau mai rar deprimata (de obicei nu sunt in acelasi plan cu
criptele normale din jur) [158,159]. Atunci cand sunt vizualizate cu un endoscop cu
magnificatie ele apar ca eliptice sau neregulate. Criptele focale aberante au devenit
biomarkeri utili in studiile carcinogenezei colonice la animal. La om ele sunt frecvent
hiperplastice, totusi daca sunt displazice pot reprezenta cea mai precoce leziune
preneoplazica detectabila [160,161]. Numai un numar mic de cripte vor evolua spre cancer,
dar cu cat leziunea este mai voluminoasa, prezinta o histologie mai displazica si se asociaza
cu mutatii genetice, sansa de a progresa spre adenom si carcinom este mai mare [162].

Se descriu de asemenea focare cu depletie de mucina care sunt niste leziuni
displazice fara productie de mucina care pot fi plate sau protruzive si care sunt puse in
evidentd de coloratia cu albastru Alcian. Intr-un studiu japonez se sugereaza ci focarele cu
depletie de mucina cu aspect protruziv pot corespunde in parte criptelor aberante
displazice si ca, probabil reprezinta o leziune mai avansata in carcinogeneza colorectala.
Aceste leziuni prezinta caracteristicile histopatologice ale displaziei de grad jos si
metaplazia celulelor Paneth [163].

Pe masura ce proliferarea celulara depaseste degradarea, apar acumulari de celule
ce formeaza mici protruziuni la nivelul lumenului intestinal care reprezinta tumori benigne
(polipi). Polipii adenomatosi se definesc ca leziuni care con{in neoplazie epiteliala. Dupa
structura lor histologica adenoamele pot fi de trei tipuri. Cel mai frecvent intalnite sunt
adenoamele tubulare care sunt formate predominant (peste 80%) dintr-o retea complexa
de glande adenomatoase ramificate. Al doilea tip este reprezentat de adenoamele viloase
alcatuite predominant (peste 80%) din glande adenomatoase care se extind liniar de la
suprafata catre centrul polipului creand un aspect digitiform. Cel de-al treilea tip de polip
adenomatos este reprezentat de leziunile tubulo-viloase care sunt o combinatie a celorlalte

doua tipuri histologice [164]. Adenoamele tubulare sunt cele mai frecvent intalnite (80-
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86%), sunt de obicei de mici dimensiuni si dezvolta displazie de grad scazut. Adenoamele
viloase tind sa fie mai mari si prezinta frecvent displazie de grad inalt.

Adenoamele colorectale sunt prin definitie considerate displazice - toate contin
focare de displazie. La nivelul lor epiteliul glandular prezinta anomalii de diferentiere
celulara si de innoire ceea ce determina hipercelularitate la nivelul criptele colonice cu
celule care contin mucina in cantitati variabile, sunt hipercromatice si au nuclei alungiti
aranjati asemandtor unui gard din tarusi (picket-fence). Aceste alterari conduc la
accentuarea bazofiliei epiteliului adenomatos in coloratia hematoxilini-eozini. In
adenoame predomina celulele goblet imature sau celulele columnare, dar pot sa apara si
celule neuroendocrine, celule Paneth, celule scuamoase sau rareori melanocite. Dupa
amploarea alterarilor citologice si arhitecturale se descriu trei tipuri de displazie: usoarj,
moderata si severa. Displazia usoara se caracterizeaza prin nuclei hipercromatici care-si
mentin polaritatea bazala, sunt usor mariti In dimensiuni, mai alungiti dar uniformi si fara
nucleoli vizibili. Frecvent apare o diminuare a mucinei din celulele caliciforme iar glandele
devin mai ramificate si aglomerate. Displazia moderata se caracterizeaza prin aparitia de
nuclei stratificati si pleomorfi cu nucleoli proeminenti cu pierdere mai accentuata a
mucinei din celulele goblet si cu accentuarea aglomeririi glandulare. in cazul diplaziei
severe se accentueaza stratificarea si pleomorfismului nuclear cu prezenta de nucleoli mai
numerosi si mai proeminenti, creste raportului nucleo-citoplasmatic si se accentueaza mai
mult aglomerarea glandulara. Amplificarea alterarilor cu continuarea proliferarii in
interiorul criptei face ca celulele sa-si piarda polaritatea si sa formeze glande in interiorul
glandei conducand la aparitia unui aspect cribriform dezordonat numit carcinom in situ.
Deoarece multi morfopatologi prefera sa Incadreze impreuna displazia severa si
carcinomul in situ se foloseste In prezent o impartire in displazie de grad scazut care
inglobeaza displazia usoara si cea moderatda si o dispazie de grad inalt care reuneste
displazia severa si carcinomul in situ [164].

Exista diferente semnificative intre modul in care sunt interpretate aceleasi
fragmente provenite din biopsii sau din rezectii de catre histopatologii japonezi si
occidentali.

Clasificarea japoneza Imparte aceste leziuni in: mucoasa normala sau cu modificari
benigne fara atipie (G1); leziuni non-neoplazice cu atipie care este rezultatul inflamatiei,
hiperplaziei sau regenerarii (G2); leziuni neoplazice cu atipie de grad jos, incluzand
adenoamele cu atipie usoara sau moderata si leziuni care sunt dificil de diagnosticat ca

neoplazice sau non neoplazice (G3); leziuni neoplazice cu suspiciune importanta de
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neoplazie, inclusiv adenoame cu atipie severa (G4); carcinoame definite (G5) indiferent
daca exista invazie intramucoasa sau submucoasa. [165,166]

Se fac eforturi pentru a unifica conceptele din clasificarea japoneza cu terminologia
occidentala. Astfel utila este clasificarea Viena revizuita (tab I)

Tabelul I Adaptarea clasificarii Viena revizuite pentru screeningul CCR

1. Faraneoplazie

Viena: Categoria 1 (negativ pentru neoplazie);

2. Neoplazia mucoasei, de grad scazut
Viena: Categoria 3 (Neoplazia mucoasei de grad scazut
Adenom de grad scazut
Displazie de grad scazut);
Alte terminologii comune
displazie usoara si moderata;

OMS: neoplazia intraepiteliala de grad scazut

3. Neoplazia mucoasei, de grad inalt
Viena: Categoria 4.1-4.4 (Neoplazia mucoasei de grad inalt

Adenom de grad Tnalt
Displazie de grad Tnalt
Carcinom non-invaziv (carcinom in situ)
Suspiciune de carcinom invaziv
Carcinom intramucosal);

Alte terminologii comune
displazie sever3;
neoplazia intraepiteliala de grad inalt

OMS: neoplazia intraepiteliala de grad inalt

TNM: pTis

4. Carcinom care invadeaza submucoasa sau o depaseste
4a. Carcinom limitat la submucoasa
Viena: Categoria 5 (invazia carcinomului la nivelul submucoasei):
TNM: pT1
4b. Carcinomul depaseste submucoasa

TNM: pT2-T4
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Carcinomul in situ, displazia de grad inalt sau neoplasmul intraepitelial corespund
carcinomului limitat la epiteliu fara afectarea laminei propria, carcinomul intramucos se
refera la stadiul cand existd invazie a laminei propria. In aceste cazuri cind musculara
mucoasei nu este afectata- in general nu apar metastaze [156]. Acest stadiu se clasifica
pTis, stadiul O in clasificarea TNM sau neoplazie non-invaziva de grad inalt (NHGN) in
clasificarea Viena [167]. Leziunile mucoasei se divid in T1m1, atunci cand leziunea este
limitata la stratul epitelial superficial, TIm2 cand leziunea afecteaza lamina propria si
T1m3 cand leziunea se extinde si afecteaza muscularis mucosa. Cand carcinomul afecteza
submucoasa, polipul este considerat malign cu potential de metastazare limfatica si la
distantd. Tumorile care afecteaza submucoasa se clasifica T1 si corespund stadiului I din
clasificarea TNM iar in clasificarea Viena denumirea recomandata este de carcinom
submucos sau polip malign.

Ulterior invazia submucoasei este clasificata pornind de la Impartirea submucoasei
in trei straturi sm1, 2 si 3. Sm1 se refera la leziunile limitate la 1/3 superioara a
submucoasei, sm2 se refera la afectarea treimii medii si sm3 la afectarea treimii inferioare.
Leziunile sm1 sunt in continuare divizate in trei categorii a, b, c dupa gradul de dezvoltare
pe orizontalda in stratul superficial al submucoasei. Cu cat leziunea este mai extinsa in
profunzime cu atat riscul de metastazare este mai mare. La nivel colorectal riscul de
metastazare este neglijabil daca invazia tumorala este sub 1000p. Un rol important joaca si
afectarea vaselor submucoase. Dupa unele studii riscul de metastazare la cancerele sm1
este de 1-3%, 8% in cancerele sm2 si 23% In cancerele sm3 [168].

Haggit in 1985 [169] studiaza adenocarcinoamele aparute pe leziuni polipoide
colorectale si evalueaza gradul de invazie de la nivelul polipului pe care-1 considera cel mai
important factor pronostic. El introduce o clasificare in care nivelul (level) 1 descrie
adenocarcinomul invaziv limitat la capul polipului, nivelul 2 include invazia gatului
polipului, nivelul 3 corespunde prezentei celulelor carcinomatoase in pedicul, nivelul 4
consta din infiltrarea submucoasei peretelui colonic adiacent polipului. S-a demonstrat ca
nivelul de invazie in interiorul polipului se coreleaza cel mai bine cu prognosticul, fiind
considerat de aceea determinant pentru stabilirea tratamentului.

Termenul de pseudoinvazie se refera la prezenta epiteliului glandular al mucoasei
sub musculara mucoasei in polipii colonici. Acesta leziune nu are potential malign, dar
poate fi confundata cu carcinomul invaziv [170]. Pseudoinvazia apare de obicei in polipii
mari cu pedicul lung mai ales la cei cu localizare sigmoidiand, cand insule de epiteliu

adenomatos trec de musculara mucoasei in submucoasa pediculului. Acest tesut are
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contururi rotunde nu infiltrative, are linga el zone mici de lamina propria, si poate prezenta
hemoragii si depozite de hemosiderina. Pot exista zone cu infiltrat inflamator sau cu tesut
de granulatie. Mucina produsa in aceste glande captive nu poate fi expulzata in lumenul
intestinal si de aceea unele glande pot fi dilatate chistic cu acumulare de mucina. Uneori
glandele se pot rupe, mucina extravazeaza ceea ce produce un raspuns inflamator.
Diferentierea de carcinomul mucinos (coloid) poate fi dificila - In acest caz depozitele de
mucina contin celule maligne [171].

Probabilitatea ca un polip sa prezinte displazie severa sau transformare
carcinomatoasa este mai ridicata daca polipii au dimensiuni mai mari (mai ales peste 1cm),
au in structura lor elemente viloase, prezinta displazie de grad inalt, exista polipi multipli si
varsta pacientului la diagnosticare este de peste 60 de ani. De aceea s-a introdus termenul
de adenom avansat folosit atunci cand polipul depaseste 1 cm in diametru, are componenta
viloasa sau prezinta displazie de grad inalt. Se foloseste si termenul de neoplazie avansata
care grupeaza adenoamele avansate si cancerele [172]. Peste 25% din adenoamele
avansate si din carcinoamele colonice sunt localizate proximal de flexura splenica.

Morfologia polipului poate furniza si ea elemente importante de pronostic -utila in
acest sens fiind clasificarea Paris (tab II). Sugestive pentru degenerare maligna pot fi:
madrimea polipului, prezenta unei ulceratii subdenivelate, conturul neregulat al leziunii,
deformarea, prezenta unui pedicul scurt si imobil si imposibilitatea de a eleva un polip sesil
dupa injectare.

Tabelul II Clasificarea Paris actualizata a leziunilor gastrointestinale

superficiale [173].

Protruzive
Pediculate 0-Ip
Sesile 0-Is

Nonprotruzive nonexcavate

usor elevate 0-1la
plate 0-1Tb
usor deprimate 0-Ilc
Elevate si deprimate 0-Ila +IIc
Excavate (Ulcer) 0-1I1

Deprimate si excavate 0-IIc + 111
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Leziunile polipoide pot fi pediculate sau sesile (au o baza de implantare de grosime
egala cu corpul polipului iar diametrul lor nu depaseste dublul inaltimii).

Leziunile non-polipoide includ adenoamele sau cancerul si ele au fost mult timp
incomplet caracterizate in Europa. Adenoamele plate reprezinta o entitate relativ noua (ar
fi mai corect denumite adenoame non-polipoide) si ele pot fi diferentiate de leziunile sesile
datorita inaltimii mai mici (sub dublul grosimii mucoasei normale) si a diametrului lor
proportional mai mare (mai mare decat dublul Inadltimii leziunii). Ele sunt mai frecvente la
barbati. Adenoamele plate se clasifica in adenoame plate mici, adenoame plate cu crestere
laterala si adenoame subdenivelate care au potential malign crescut [174,175]. Termenul
de adenom plat a fost folosit prima data de Muto in 1985 [176] pentru mici elevari ale
mucoasei colonice mai mici de 1 cm In diametru, cu o mucoasa usor elevata, plata sau
subdenivelata a carei inaltime nu depaseste de doua ori grosimea mucoasei normale.
Adenoamele plate au o suprafata elevata sau plata in 80% din cazuri si au o depresiune
centrala in 20% din cazuri.

Kudo clasifica adenoamele in: protruzive (leziuni polipoide), plat-elevate si plate.
Leziunile plat-elevate se impart in plat elevate si plat elevate cu depresiune centrala. Tipul
plat de leziune se subdivide in plate si deprimate. Din aceasta clasificare tipul plat ar
corespunde descrierii initiale a adenoamelor plate. Early cancer-ul plat este o tumora a
carei componenta carcinomatoasa nu depaseste dublul grosimii mucoasei non-neoplazice
din jur. Tumorile cu extensie laterala pot fi impartite in granulare si non granulare.

Noile tehnici endoscopice au transformat leziunile plate intr-un grup heterogen.
[168,177,159]. Kudo si colab. [174] dupa o analiza morfologica a 20 000 de leziuni
depistate colonoscopic au evaluat proportia leziunilor polipoide si non-polipoide la 55% si
respectiv 45%. Leziunile non-polipode sunt prezente in regiunile proximale si distale ale
colonului in proportie egald, spre deosebire de leziunile polipoide care sunt mai frecvente
in colonul distal. Evolutia frecventei acestor leziuni polipoide si non-polipoide in acord cu
varsta pacientilor este compatibila cu teoria care sugereaza ca toate adenoamele incep prin
a fi plate si ca segregarea adenoame plate-adenoame polipoide apare numai intr-o etapa
ulterioara. Aceste rezultate au fost privite cu scepticism in tarile vestice dar un studiu
retrospectiv care a inclus 1000 de colonoscopii efectuate in Regatul Unit a aratat ca 36%
din leziuni erau de tip non-polipoid [178,179]. Intr-un studiu retrospectiv efectuat in
Statele Unite s-a efectuat o analiza morfologica ce a permis reclasificarea adenoamelor
anterior denumite sesile in leziuni sesile si non-polipoide in conformitate cu inaltimea lor -

frecventa ultimelor fiind reevaluati [180]. Intr-un studiu american, prevalenta
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neoplasmelor colorectale non-polipoide cu early cancer sau cancer submucos a fost 0,82
[181]. Per total neoplaziile colorectale non polipoide au probabilitate mai mare sa con{ina
carcinoame (odds ratio 9,78) comparativ cu leziunile polipoide indiferent de marime.
Leziunile subdenivelate au potentialul cel mai ridicat de a contine neoplasme (33%).
Neoplaziile colorectale non-polipoide care contin carcinoame au prezentat diametre mai
mici decat cele polipoide si ele au ca localizare preferati colonul drept. In practici leziunile
non-polipoide pot fi depistate la 5% pana la 20% din persoanele la care s-a efectuat o
colonoscopie daca sunt cdutate sistematic. Scoala japoneza considera ca adenoamele mici
sub 3 mm au un aspect plat si pot evolua spre adenoame non-polipoide mari sau spre
polipi clasici.

Accentul trebuie pus pe depistarea endoscopica a leziunilor non-polipoide cu
depresiune centrala (adenoame sau cancere) pentru care riscul de cancer este mare, chiar
daca diametrul leziunii este sub 1 cm. Este necesara o dexteritate pentru a obtine miscari
ale varfului flexibil al endoscopului mai ales la nivelul pliurilor mucoasei si in situatia in
care endoscopul este angulat in unghi ascutit [182-185].

In afara cdii clasice adenom-carcinom a fost descrisi si o a doua cale a
carcinogenezei colorectale - cea care porneste de la leziunile serate, cale ce a fost descrisa
mai recent si care este implicata in 15-20% din cancerele colorectale sporadice.

Polipii serati reprezinta cresteri ale mucoasei cu un aspect in ,,dinti de fierastru”
datorat unor falduri realizate de epiteliul criptelor. Progresele in inregistrate la nivel
molecular si genetic au impus clasificarea lor in polipii hiperplastici si adenoamele serate,
denumire care include adenoamele serate traditionale (TSA), polipii (adenoamele) sesil
serati (SSP/SSA) care pot fi cu sau fara displazie. OMS 1n 2010 clasifica polipii serati in
polipi non-displazici care cuprind polipii hiperplastici si polipii sesili serati si polipi
displazici care cuprind polipii sesili serati cu displazie si adenoamele serate traditionale
[186].

Polipii hiperplastici reprezinta circa 80-90% din leziunile serate. Histologic
prezinta un aspect serat in ,,dinti de fierastrau™ a jumatatii superioare a criptelor, cu un
aspect papilar caracteristic al celulelor epiteliale, dar fara atipia citologica Intalnita la
polipii adenomatosi. Cauza aparitiei acestor polipi este o anomalie a apoptozei - celulele se
matureaza normal, migreaza lent spre partea superioara a criptei si pentru ca nu au
capacitatea de a se detasa se aglomereaza la suprafata mucoasei ca niste mici elevari. Se
descriu trei subtipuri de polipi hiperplastici: polipi hiperplastici microveziculari (cei mai

frecvent intdlniti, contin doar celule epiteliale cu citoplasma microveziculara
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hipermucinoasa sau pot contine si celule caliciforme, la nivelul lor se mentine maturarea
celulelor spre suprafata, criptele sunt drepte, cu baza ingustd, cu activitate proliferativa
simetrica si cu celule neuroendocrine intercalate), polipii hiperplastici cu celule caliciforme
(reprezinta o treime din polipii hiperplastici sunt localizati la nivelul colonului stang si
rectului, sunt alcatuiti din celule caliciforme, prezinta cripte liniare, au potential
proliferativ limitat la partea inferioara a criptelor prezentand un aspect serat minim [186-
188] si polipi hiperplastici cu depletie de mucina (rar intalniti). Nu se stie inca daca aceste
subtipuri au o importanta clinica, dar unele caracteristici moleculare sugereaza ca polipii
hiperplastici cu celule caliciforme ar putea fi precursorii adenoamelor serate traditionale
iar polipii hiperplastici microveziculari ai polipilor sesili serati [189,190 ]. Mutatiile mai
frecvent Intalnite sunt la polipii hiperplastici microveziculari mutatia BRAF, iar la cei cu
celule caliciforme mutatia KRAS.

Endoscopic sunt leziuni nodulare mici (de obicei sub 5mm), sesile, mai albicioase, de
obicei multiple, localizate predominat rectosigmoidian care se aplatizeaza la insuflatie. Ei
sunt dificil de diferentiat de adenoamele de mici dimensiuni. Cu ajutorul cromoendoscopiei
cu indigo carmin cu magnificatie se pune in evidenta un o distributie foveolara pit pattern
de tip stelat care se diferentiaza de aspectul polipilor adenomatosi. Endoscopia in banda
ingusta (Narrow band imaging ) evidentiaza un pattern capilar cu aspect de fagure
caracteristic pentru polipul hiperplastic [191]. Ei sunt considerati a prezenta stabilitatea
microsatelitilor. Traditional se considera ca polipii hiperplastici nu au potential malign sau
eventual ca au un risc minim de transformare care apare la polipii localizati proximal care
au dimensiuni ce depasesc 10mm [192-194].Totusi, unele studii publicate remarca faptul
ca acesti polipi pot frecvent sa fie purtatori ai mutatiilor prezente in leziunile mai avansate
cum sunt mutatia BRAF si fenotipul metilator al insulelor CpG (CIMP) [195,196].

O lucrare recenta considera polipii hiperplastici microveziculari ca punctul de
plecare al cancerelor colorectale cu mutatie BRAF V600E [197]. Autorii austrieci au utilizat
anticorpi specifici pentru a evalua expresia proteinei BRAF V600E in leziunile serate
colonice 1n corelatie cu morfologia lor ceea ce ar permite o clasificare imunohistochimica a
leziunilor serate dupa statusul mutatiei BRAF V600E. Mutatia BRAF V600E este un
eveniment care survine precoce in carcinogeneza pe cale seratd. Se pare ca polipii
hiperplastici microveziculari pot progresa spre polipi sesili serati si cancer colorectal,
constituind si ei leziuni precursoare pentru calea serata [138,198,199]. Autorii anticipeaza
ca polipii hiperplastici microveziculari care prezinta mutatia BRAF V600OE nu sunt simpli

spectatori inocenti ci au un risc considerabil de malignizare [197]. Faptul ca la acelasi
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pacient putem intalni atat leziuni hiperplastice cat si neoplazice ridica suspiciunea c3,
intre cele doua conditii exista o corelatie patogenetica. O mutatie germinalad a genei APC a
fost asociata cu prezenta In numar mare a polipilor hiperplastici asociati cu adenoame
[164].

Atitudinea terapeutica uzuald in cazul depistarii de polipi hiperplastici este de
inlaturare a lor din cauza dificultatilor de diferentiere de celelalte leziuni cu potential de
malignizare. In cazul in care polipii sunt descoperiti sigmoidoscopic unii autori considers
justificata colonoscopia totala avand in vedere ca un polip hiperplastic distal se asociaza in
21-25% din cazuri cu un risc de neoplazie proximala de orice tip si un risc 4-5% de
neoplazie proximald avansata[164].

Adenoamele serate traditionale sunt leziuni rar intalnite (au o prevalenta de
0.3%) [200] si sunt localizate In colonul stang si care contin intotdeauna displazie de grad
scazut sau inalt prezentand largirea nucleilor, hipercromazie si stratificare. Ei au un aspect
viliform serat datorita plierii, inmuguririi papilare, contin celule columnare inalte nuclei
alungiti cu citoplasma hipereozinofilica si celule caliciforme intercalate. Caracteristica este
formare de cripte ectopice care nu mai sunt ancorate in musculara mucoasei [201]. Unii
autori considera ca celulele considerate displazice sunt doar celule senescente metaplazice
nonproliferative [202-204 ].

Adenoamele serate traditionale sunt cel mai frecvent asociate cu mutatia KRAS, MSI-
L si CIMP-low [202]. Endoscopic pot avea aspecte variabile: pot fi pediculate, sesile sau
plate cu aspect carpet-like. Adenoamele serate tradifionale au risc mai mare de
malignizare decat al adenoamelor traditionale. Depistarea endoscopica a acestor leziuni
necesita rezecarea lor completa cu supraveghere la 3 ani.

Polipii sesili serafi au caracteristici intermediare intre polipii hiperplastici si
adenoamele serate traditionale. Polipii sesili- serati (SSA/Ps) reprezinta 2% to 9% din
totalul polipilor rezecati colonoscopic. Termenii de adenom sesil serat (SSA) si de polip sesil
serat (SSP) sau leziune sesil serata sunt considerati de OMS ca sinonimi, dar pentru ca
majoritatea acestor leziuni nu au componenta displazica (adenoamele conventionale sunt
prin definitie displazice) si au un aspect endoscopic similar cu cel al polipilor hiperplastici
este recomandata utilizarea termenului de polip sesil serat, nu a celui de adenom sesil serat
despre care se considera ca poate genera confuzii [186,205-209]. Aceste leziuni sunt
alcatuite dintr-un epiteliu serat al criptelor cu compartimentalizare aberanta, cu prezenta
unor anomalii architecturale cum sunt dilatarea bazei criptelor, prezenta unor ramificatii

neregulate ale criptelor, orizontalizarea bazei criptelor bazale (cripte in forma de T inversat
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sau de L). Daca leziunea serata are cel putin 3 cripte (sau doua alaturate) cu anomalii
(dilatatia criptelor, cripte cu ramificatii neregulate, cripte in forma de T-inversat sau de L) ea
poate fi clasificata ca SSP conform recomandarilor OMS desi, o conferinta de consens
recomanda ca suficientd pentru diagnosticul de SSP prezenta unei singure cripte
anormale[210]. La nivelul criptelor lipseste de obicei aspectul tipic de proliferare limitata la
baza cu maturarea celulelor spre suprafata si apar zone parcelare de proliferare situate de
obicei asimetric la diferite nivele, iar la baza criptelor apar celule calciforme sau celule
foveolare. Aceste modificari pot fi puse in evidenta cu coloratiile Ki67 si CK20. Majoritatea
criptelor se extind de la lumen pana la musculara mucoasei. SSP nu prezinta aspecte de
displazie nucleara semnificativa - poate fi Intdlnitd o usoara atipie cu nucleoli distincti.
Mutatiile depistate sunt hipermetilarea ADN-ului si activarea BRAF printr-o mutatie
punctiforma. Endoscopic aspectul lor este de obicei de leziuni sesile de peste 1cm cu o
suprafata neteda frecvent acoperita cu mucus . Ele sunt localizate de obicei In colonul drept
si din pacate dificil de recunoscut atit de catre endoscopisti cat si de morfopatologi.

Leziunile mai mari pot fi asociate cu dezvoltarea displaziei si a adenocarcinomului.

Polipii sesil serati cu displazie citologica denumiti anterior adenoame mixte
serate hiperplazice reprezinta aproximativ 1% din totalul polipilor [186, 211]. Sunt de obicei
destul de mari, localizati proximal si au un risc mare de malignizare [212]. Acesti polipi contin
zone de epiteliu serat nondisplazic precum si zone de displazie fie de grad inalt fie de grad
scazut. Displazia serata difera de displazia din adenoamele conventionale - celulele au
citoplasma abundentd, nucleii sunt rotunzi sau ovalari si exista arii de maturare epiteliala.
Displazia asociata leziunilor sesil serate prezinta de obicei pierderea enzimelor de reparare a
erorilor de imperechere ale bazelor din ADN, mutatia BRAF si se asociaza cu fenotipul
metilator al insulelor CpG. Acesti polipi sesil serati cu displazie citologica sunt considerati
leziuni mai avansate In secventa polip-cancer decat polipii sesil serati fara displazie [186,188
211, 212]. Depistarea adenoamelor sesil serate impune rezecarea lor endoscopica iar in cazul
in care dimensiunea lor este sub 10mm si nu prezinta displazie supravegherea se face la 5ani
iar daca dimensiunea lor depaseste 10mm sau prezinta displazie supravegherea se face la

3ani [210].

Polipii sesili serati care sunt cele mai intalnite leziuni serate sunt principalul precursor
serat al cancerului colorectal, pe calea care implica instabilitatea microsatelitilor, mutatia
BRAF, metilarea high a insulei CpG cu pierderea expresiei MLH1 si fenotipul din MSI [198].

Polipii sesili serati par sa evolueze mult timp fara displazie (aproximativ 17 ani) inainte de a
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deveni displastici dupa care se convertesc rapid in carcinoame [213 ]. Aceste leziuni prezinta
o serie de caracteristici care ingreuneaza depistarea lor. Leziunile serate mai ales polipii sesili
serati sunt plane, pale, cu minime modificari de vascularizatie, frecvent acoperite cu mucus si
de aceea dificil de diagnosticat la colonoscopie mai ales daca pregatirea colonului nu este
adecvata. Datorita prelevarii de biopsii cu material insuficient, a lipsei orientarii fragmentelor
(esentiala pentru evaluarea regiunii bazale a criptelor) diagnosticarea histopatologica cu
acuratete a leziunilor serate este foarte dificila fiind observator dependenta si este ingreunata
si de existenta unor leziuni de granita (borderline). Apoi faptul ca ele nu sangereaza le face
dificil de depistat prin testele fecale de hemoragii oculte. In schimb testarea ADN-ului fecal cu
ajutorul testului Cologuard multitarget a demonstrat o sensibilitate pentru polipii sesili serati
mai mare comparativ cu testele imunofecale (42.4% respectiv 5.1%; P< 0.001), dar o

specificitate mai joasa (87% v respectiv 95%; P < 0.001) [214].

Datorita dificultatilor legate de diagnosticul colonoscopic se pare ca, in ceea ce
priveste cancerele de interval (adica depistate in intervalul intre 2 colonoscopii de screening)
acestea prezinta de 4 ori mai frecvent CIMP si sau MSI adica trasaturi ale caii de
carcinogeneza serate [215,216]. Carcinogeneza serata pare deci sa contribuie disproportionat
la aceste cancere omise [217], ceea ce sugereaza ca este necesara intensificarea eforturilor de
a diagnostica si trata corect leziunile serate. Depistarea lor necesita o pregdtire corecta a
colonului, distensia adecvata a lumenului, spalarea atenta a detritusurilor, un timp de
retagere al colonoscopului prelungit si nu in ultimul rand un colonoscopist familiarizat cu

aspectul acestor polipi [218-220].

Este important ca toate leziunile serate cu exceptia micilor polipi hiperplastici
rectosigmoidieni sa fie considerate premaligne (SSA/P si TSA si leziunile mixte sunt in mod
cert leziuni premaligne).

Rex si colaboratorii recomanda ca toate leziunile serate localizate proximal de
colonul sigmoid si toate leziunile serate rectosigmoidiene care depdsesc 5mm sa fie
rezecate complet. In cazul in care dimensiunea lor este sub 10mm si nu prezinta displazie
supravegherea se face la 5ani iar daca dimensiunea lor depaseste 10mm sau prezinta
displazie supravegherea se face la 3ani [210].

In 2000 Burt si Jass au elaborat criteriile de diagnostic ale sindromului de polipozi
seratd. Aceste criterii au fost ulterior redefinite, afectiunea fiind denumita polipoza serata.
Diagnosticul de polipoza seratd se pune daca pacientul prezinta cel putin unul din

urmatoarele criterii: 1-cel putin 5 polipi serati situati proximal de colonul sigmoid din care
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2 mai mari de 10mm diametru, 2- orice polip serat care apare proximal de colonul sigmoid
la o persoana care are o ruda de gradul intai cu polipoza serata, 3-peste 20 de polipi serati
de orice dimensiune distribuiti pe intreg colonul. Aceasta definitie, desi arbitrara este un
instrument de lucru pana la elucidarea bazei moleculare a acestui sindrom. Se pare ca
majoritatea acestor polipi sunt SSP. Polipoza serata are un risc crescut de a dezvolta
carcinoame colorectale, care apar de obicei la subiectii in varsta de 50-60 de ani [221].

Se descriu doua tipuri de polipoza seratad. Tipul 1 se caracterizeaza prin prezenta
mai mai multor polipi sesili serati (peste 5), de dimensiuni mari localizati proximal si se
asociaza cu un risc semnificativ de cancer colorectal [141]. Acesti pacienti dezvolta
neoplasme CIMP pozitive si cu mutatia BRAF [222]. Polipoza serata tip 2 este o conditie
mai heterogena, caracterizata prin prezenta a peste 30 de polipi serati mici raspanditi pe
toata lungimea colonului; ea este asociata cu cancerul colorectal in masura mai mica
[223,217]. La pacientii cu polipoza serata exista o incidenta crescuta a cancerelor sincrone
si exista tendinta ca aceste cancere sa se localizeze In colonul proximal. Acesti pacienti si
rudele lor trebuie sa beneficieze de strategii stricte de supraveghere din cauza riscului
crescut de a dezvolta carcinom colorectal. Deoarece aceste leziuni pot fi dificil de detectat
sunt necesare colonoscopii repetate cu aparate cu magnificatie. Aceste leziuni sangereaza
mai rar decat adenoamele, de aceea testele fecale nu sunt potrivite pentru diagnosticul
precoce. Se recomanda [224] ca pacientii diagnosticati cu polipoza serata sa fie urmariti la
1-2 ani prin colonoscopie cu cromoendoscopie pancolonica cu rezectia tuturor polipilor
(este de preferat ca rezectia si se realizeze intr-un centru tertiar). In cazul pacientilor care
nu doresc colonoscopii atat de frecvente, sau daca numarul polipilor sau talia lor nu
permite rezolvarea colonoscopicd, sau daca a fost depistat un cancer se recomanda
colectomie totala cu ileorectoanastomoza. Rudele de gradul intai trebuie sa beneficieze de
screening colonoscopic (daca se poate cu cromoendoscopie pancolonicd) la 1-2 ani de la o
varsta cu 10 ani mai tanara decat varsta de depistare a cazului initial.

Tehnica de inlaturare a polipilor este polipectomia clasica cu ansa in cazul polipilor
pediculati, iar In cazul polipilor plati si a celor de mari dimensiuni este rezectia
endoscopica a mucoasei care se recomanda sa fie completata cu coagulare cu argon plasma
la marginile leziunii pentru a reduce riscul de recurenta [225]. Cum datorita potentialului
de malignizare al polipilor serati depistarea lor precoce este esentiala tehnicile de tip
cromoendoscopie sau narrow band imaging devin foarte utile.

Exista o serie de conditii care se asociaza cu un risc crescut de a dezvolta

carcinom colorectal. O atentie deosebita trebuie acordata pacientilor care se Incadreaza
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in sindroamele de polipoza adenomatoasa caracterizate prin dezvoltarea unui mare
numar de polipi la nivelul colonului. Polipoza adenomatoasa familiala este forma cea mai
frecventa de polipoza care are o transmitere autosomal dominanta cu o penetranta de 80-
100% si cu o prevalenta estimata la 1 la 5000 pana la 1 la 7500. Cancerul colorectal este
practic considerat o consecintd inevitabila In istoria naturala a bolii aparand la aproximativ
10-15 ani de la debutul polipozei. Sunt frecvente de asemenea cazurile de cancer sincron.
Acesti pacienti au o mutatie a genei APC. Alte variante de polipoza familiala sunt sindromul
Turcot si sindromul Gardner - ambele avand o agregare familiala importanta si risc crescut
de a dezvolta cancer colorectal. Pacientii care prezinta polipoza colonica adenomatoasa
atenuatd au un risc crescut de a dezvolta cancer colorectal, dar dupa varsta de 55 de ani. De
asemenea pacientii cu polipoze hamartomatoase cum sunt sindromul Peutz-Jeghers,
polipoza juvenila si alte sindroame rare se asociaza si ele cu un risc crescut de malignizare.
In sindromul Peutz -Jeghers riscul cumulativ de cancer colorectal ajunge la 39 % varsta
medie de diagnostic fiind de 40-50 de ani [226, 227]. In sindromul de polipoza juvenila
riscul de cancer colonic este crescut, neoplazia debuteaza in jurul varstei de 34 de ani. Desi
acesti polipi nu au potential neoplastic per se, prezenta de polipi sincroni adenomatosi sau
micsti poate conduce la acest risc [226,227].

Bolile inflamatorii intestinale se asociaza cu neoplasme de colon care apar cu 15-
20 de ani mai devreme decat cancerul sporadic [ 229]. Se apreciaza ca aproximativ 2% din
cancerele colorectale survenite In populatia generald apar asociate bolilor inflamatorii
intestinale si prevalenta globala a cancerului colorectal este de 3-4% din bolile inflamatorii
cu localizare colonica [230]. Actualmente este admis ca riscul de cancer colorectal este de
2,5-5,6 ori mai mare la pacientii cu boala inflamatorie comparativ cu populatia generala pe
grupe de varsta [230]. Ca si in cazul carcinomului sporadic cancerul colorectal care
complicd maladiile inflamatorii survine pornind de la leziunile de displazie epiteliala
recunoscute ca precanceroase [231]. Cresterea riscului de carcinom colorectal este
importanta la pacientii cu forme severe de rectocolita ulcerohemoragica cu extindere
pancolitica. Un studiu realizat la pacientii spitalizati in centre specializate care
selectioneaza pacientii cu forme severe de boala a evidentiat c3, in pancolite dupa 20 de ani
de evolutie riscul de a dezvolta neoplasm urca pana la 35% [232].

Alte studii care au trecut In revista toate cazurile de rectocolita dintr-o regiune
urmarite timp Indelungat au evidentiat o incidenta crescuta a cancerului fata de populatia

generala- riscul este sub 1% dupa 10 ani de evolutie a unei pancolite, ajunge la 5-10% dupa
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20 de ani si creste apoi cu 0,5-1% pe an pana la 15-20% dupa 30 de ani de evolutie
[233,234].

Studii efectuate in Danemarca unde conduita in tratamentul pancolitelor recomanda
colectomia precoce evidentiaza o incidentda a neoplasmelor comparabila cu cea din
populatia generald [235]. In cazul pacientilor cu colitd stangi riscul este mai scizut -5%
dupd 30 de ani de evolutie. In cazul rectitelor sau a rectosigmoiditelor riscul nu este
crescut. Riscul relativ este 14,8 in pancolita, in cazul colitei care nu depadseste unghiul
splenic este mai mic (2,8), foarte mic in localizarea rectosigmoidiana (1,7) si este practic
nul in in proctita [233].

In afara vechimii bolii si a extinderii leziunilor existi si alti factori de risc - vérsta
peste 45 de ani creste probabilitatea de a depista un cancer precum si antecedentele
familiale de cancer colorectal. De asemenea asocierea colangitei sclerozante [236]
augmenteaza riscul de carcinom colorectal iar prezenta ileitei de reflux pare a fi, dupa unii
autori un factor de risc independent pentru neoplazie [237]. Dupa alti autori prezenta
ileitei nu pare sa influenteze riscul de carcinom colorectal [ 238]. Exista studii care indica
faptul ca tratamentul cu derivati de acid 5-aminosalicilic poate diminua riscul de cancer in
rectocolitd cu 75% sau chiar cu 90% daca doza administratd este superioara sau egala cu
1,2 g/ zi [239]. Un alt studiu retrospectiv a comparat 26 de bolnavi cu rectocolita
ulcerohemoragica complicata cu displazie severa (18 pacienti) sau cancer colorectal (8
pacienti) cu 96 de pacienti martori cu rectocolita care au fost apreciati dupa varsta, sex,
durata de evolutie si localizare a maladiei. Si in acest studiu administrarea unei doze de
derivati de acid 5-aminosalicilic care depaseste 1,2g/zi a diminuat de 3,4 ori riscul de
displazie sau de carcinom colorectal [240].

In boala Crohn riscul de cancer colorectal este inferior celui din rectocolitd. Riscul
este mai mare la cei cu colita Crohn - 5,6% si creste pana la 20,9% la cei la care diagnosticul
de colita s-a stabilit Tnaintea varstei de 30 de ani [241,242]. Durata de evolutie a bolii,
extinderea ei la nivelul intestinului gros si absenta rezectiilor colice sunt factorii care
intervin hotarator In aparitia neoplasmului colonic. La pacientii cu boala Crohn care a
debutat inainte de treizeci de ani, evolueaza de mai mult de 10 ani, are o interesare
colonica importanta (peste doua treimi din colon afectate) si care nu au suferit rezectii
riscul relativ de carcinom colorectal este similar celui din rectocolita ulcerohemoragica
fiind de 18 ori mai mare ca in populatia generala cu o incidenta cumulata a cancerului de

8% dupa 22 de ani de evolutie [165,243-245].
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Numerosi autori recomanda supravegherea endoscopica pentru depistarea
leziunilor macroscopice dar si a celor microscopice precanceroase prin biopsii etajate
sistematice la pacientii cu leziuni colice extinse si cu o durata de boala de peste 8-10 ani.
Pana vom dispune de modalitati de depistare mai usor de efectuat, mai ieftine si cel putin la
fel de eficace ca supravegherea endoscopica strategiile de depistarea sistematica a
displaziei de grad jos sau inalt si a progresiunii spre neoplazie sunt justificate [166,246].

Se descriu de si alte de conditii care sunt asociate cu prezenta polipilor adenomatosi
cum sunt ureterosigmoidostomia, acromegalia, bacteriemia cu Streptococcus bovis.

Ureterosigmoidostomia conduce la aparitia de N-nitrosamine care se formeaza din
aminele urinare sub actiunea florei fecale. Aceasta procedura se asociaza cu un risc mult
crescut de a dezvolta leziuni neoplazice langa situsurile de ureterosigmoidostomie [247].
Se pare ca 29% din acesti pacienti dezvolta adenoame si cancere colonice in apropierea
stomei care se dezvolta dupa o perioada de latenta de 20 respectiv 26 de ani. Acesti bolnavi
necesita o supraveghere colonoscopica regulata pe tot parcursul vietii.

Acromegalia se asociaza in 5% pana la 25% din cazuri cu cancerul colonic si de 14-
35% cu polipii adenomatosi, risc mai mare la acromegalii tineri, la cei cu istoric familial la
cei cu sau care au prezentat anterior adenoame colorectale [248-250]. O meta-analiza a
relevat un odds-ratio de 2,4 pentru adenoame si de 4,3 pentru cancere la pacientii cu
acromegalie comparativ cu martorii [ 251]. Mecanismul carcinogenezei colorectale pare
legat de nivelele crescute de hormon de crestere si de factor de crestere insulin-like care se
coreleaza cu accentuarea proliferarii epiteliale [252].

Bacteriemia cu streptoccocus bovis se asociaza cu carcinoamele colorectale,
polipi adenomatosi si chiar cu polipoza familiala [253,254]. S-a sugerat ca pacientii
depistati cu bacteriemie cu Streptococcus bovis sa fie examinati colonoscopic pentru a
exclude o leziune neoplazica.

Virusul JC —-un poliomavirus oncogenic care blocheaza genele de supresie tumorala
se asociaza si el cu adenoame si carcinoame colonice [255].

Unele studii au considerat colecistectomia ca fiind asociata cu un risc crescut de
cancer colonic desi studiile caz control n-au confirmat aceata ipoteza [256].

O abordare mai eficienta a cancerului colorectal impune o depistare precoce,
esentiale fiind cunoasterea conditiilor asociate unui risc crescut de neoplazie cu stabilirea
unor protocoale adecvate de supraveghere. Recunosterea leziunilor preneoplazice si

indepartarea lor prin tehnici adecvate poate preveni aparitia carcinomului colorectal.
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CAPITOLUL 3
METODE DE SCREENING PENTRU
CARCINOMUL COLORECTAL

Carcinomul colorectal este o cauza importantd de mortalitate, avand la nivel
mondial o incidenta de aproximativ 1 milion de cazuri noi pe an. Aproximativ 2/3 din
cazuri afecteaza populatia cu risc mediu, incidenta afectiunii inregistrand o crestere
abrupta dupa varsta de 50 de ani. Istoria naturala a bolii implica in majoritatea cazurilor
tranzitia de la mucoasa colonica normala la adenom si apoi carcinom, iar secventa adenom
carcinom se deruleaza pe parcursul a 10 ani. Aceasta evolutie ofera un interval de timp
suficient pentru ca masurile de screening sa poata fi aplicate si indepartarea polipilor
depistati sa asigure profilaxia aparitiei carcinomului colorectal [58, 257-260]. De asemenea
depistarea neoplasmului colorectal in stadiu preinvaziv permite aplicarea eficienta a
masurilor terapeutice, ceea ce conduce la obtinerea unei rate de supravietuire de 95% la 5
ani. Dimpotriva depistarea leziunii in stadiu de metastaze se soldeaza cu o rata de
supravietuire la 5 ani aproape nuld. Aceste caracteristici ale carcinomului colorectal fac
aceasta afectiune foarte potrivita pentru aplicarea programelor de screening [261-263].

Scopul screening-ului este depistarea precoce a cancerului colorectal si a polipilor
adenomatosi, el fiind adresat populatiei cu risc mediu: persoane asimptomatice cu varste
peste 50 de ani care nu au antecedente familale sau personale de polipi adenomatosi sau
alte boli care predispun la cancer colorectal (boli inflamatorii intestinale, polipoza
adenomatoasa familiald, Sindrom Lynch). Se sugereaza ca cea mai potrivita tinta pentru
screening-ul cancerului colorectal o reprezinta neoplaziile avansate (cancerele si polipii
avansati) [172,264-270].

Metoda de screening ideala pentru cancerul colorectal ar trebui sa utilizeze un
biomarker care sa fie sensibil si specific atdt pentru cancer cat si pentru leziunile
precanceroase, care sa se bazeze pe probe usor de colectat, care pot fi transportate in
siguranta la un laborator centralizat,, unde ele pot fi analizate cu acuratete printr-o
metoda automata reproductibila si ieftina [5]. Din pacate nici una din metodele disponibile

pana in prezent nu intruneste in totalitate aceste criterii.
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US Preventive Task Forces recomandau in 2008 pentru screening colonoscopia la
10 ani, testele fecale bazate pe guaiac cu sensibiliate inalta sau imunotestele fecale anual si
sigmoidoscopia la 5 ani combinata cu testele fecale cu sensibilitate tnalta [271]. Ultimele
recomandari publicate in 2016 evidentiaza faptul ca screening-ul cancerului colorectal
reduce substantial mortalitatea prin aceasta boala de asemenea ca nu suficienti pacienti
beneficiaza de screening dar si faptul ca nu exista o metoda cu aplicabilitate generala
[272]. Sunt doar mentionate urmatoarele metode de screening: teste fecale pe baza de
guiac, imunotestele fecale, testele de depistare ale ADN-ului fecal, colonoscopia,
sigmoidoscopia (aplicata singura sau In asociere cu testele fecale), colografia CT, testul

sanguin care detecteaza SEPT9 DNA metilat.

3.1.Testele fecale

3.1.1.Testele de depistare a sangerarilor oculte in fecale se bazeaza pe faptul ca atat
carcinoamele colorectale, cat si adenoamele au tendinta de a sangera, ceea ce a condus la
utilizarea hemoglobinei ca marker biochimic. Sangele poate fi prezent in fecale si In afara
unor leziuni neoplazice - uneori este vorba de o pierdere fiziologica de 0,5-10 ml/zi, [273]
sau din gingivoragii provocate de periajul gingival insistent sau poate proveni din carnea
sau produsele din carne ingerate [274]. Pe de alta parte atat polipii cat si cancerul nu
sangereaza in permanenta existind posibilitatea de a omite o leziune daca acesta nu
sangereaza in momentul realizarii testului.

3.1.1.1.Testele clasice sunt metode calitative care utilizeaza guaiac (Hemoccult II,
Hemoccult Sensa) si se bazeaza pe oxidarea guaiacului cu peroxidul de hidrogen
conducand la aparitia unei culori albastre. Componenta hem a hemoglobinei atunci cand
este prezenta in fecale are activitate peroxidazica catalizand oxidarea acidului guaiaconic
(componenta activa a hartiei de guaiac) cu hidrogen peroxidaza (componenta activa a
reactivului) formand un compus chinonic intens conjugat. Aparitia culorii albastre impune
interpretarea rezultatului ca pozitiv si necesita evaluarea pacientului prin colonoscopie.
Testul se considera cu adevarat pozitiv daca indica prezenta unui cancer sau polip colonic.

Aceste teste detecteaza componenta hem a hemoglobinei care este identica la om si
la a animale si care este destul de stabila astfel incat nu este degradata in timpul traversarii
tractului digestiv, ceea ce face ca testele pe baza de guaiac sa nu aiba selectivitate pentru
sangerarea din colon si rect. O serie de al{i compusi non hem au activitate peroxidazica si

pot determina reactii fals pozitive cum sunt: carnea rosie de vita sau miel, mezelurile,
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ficatul, legume si fructe crude care au activitate peroxidazica (hrean, ridiche, pepene, nap,
brocccoli) aplicarea compusilor iodati In zona perianald. De asemenea ingestia substantelor
care pot cauza sangerari intestinale (aspirina, corticosteroizi, indometacin, fenilbutazona,
rezerpind, anticoagulante, chimioterapice, excesul de alcool) poate conduce la obtinerea
unor rezultate fals pozitive. Reactiile fals negative pot fi favorizate de vitamina C (in doze
care depasesc 250mg/zi), fructe bogate in vitamina C (citricele si sucurile lor), preparatele
de fier care contin si vitamina C peste 250mg. Nu se considera recomandabila recoltarea
fecalelor prin tuseu rectal pentru ca aceasta creste procentul de teste fals pozitive.

Dintre testele pe baza de guaiac initial (1970) a fost folosit testul Hemoccult iar apoi
din 1977 a fost inlocuit cu testul Hemoccult II. Larg folosite au fost testele Hemoccult II in
varianta nehidratata sau rehidratata (ceea ce creste sensibilitatea testului dar scade
specificitatea sa din cauza reactivarii peroxidazelor de origine vegetala prezente in scaun)
[275 ]. Aceste teste au fost evaluate in cateva studii ample randomizate controlate: Mandel
si col 1993 au utilizat varianta rehidratata (care nu a fost standardizata ) si au obtinut o
reducere a mortalitatii cu 33%, [276], Hardcastle si col 1996 care a obtinut o scadere a
mortalitatii de 15% prin screening aplicat o data la 2 ani [277], Kronborg si col care a
obtinut o scadere a mortalitatii de 18% [278]. Interpretarea testului Hemoccult II necesita
instruire speciala si antrenament mai ales in cazul rezultatelor la limita. Se considera ca
cele mai bune rezultate se obtin atunci cand testul este repetat trei zile consecutiv. In patru
studii randomizate s-a demonstrat ca programele de screening care utilizeaza testele fecale
de sangerare oculta pe baza de guaiac scad incidenta cancerului colorectal cu aproximativ
20% si mortalitatea lui cu aproximativ 16% [277]. Sensibilitatea testului Hemoccult II
nerehidratat este de 25% -38% iar specificitatea este de 91%-98% [280,281].
Sensibilitatea testului Hemoccult II nerehidratat pentru adenoamele de mari dimensiuni
este estimati la 16% - 31%. In cazul in care testul este repetat anual pe o durati lungs de
timp sensibilitatea lui poate creste pana la 90%. Utilizarea in programele de screening a
testului Hemoccult II s-a asociat cu 218 ani de viata castigati la 1000 de persoane incluse in
screening in timp ce pentru Hemoccult Sensa s-au Inregistrat 259 ani de viata castigati
[271].

Testul Hemoccult Sensa este mai recent folosit, utilizeazd un nou reactiv ceea ce a
ameliorat calitatile testului crescand sensibilitatea lui. Acest test nu interfereaza cu
peroxidazele vegetale dar este mai influentat de carnea rosie decat Hemoccult II [282].
Hemoccult Sensa are o sensibilitate mai mare pentru cancerul colorectal (64% - 80%)

decat Hemoccult II dar are specificitate mai joasa (87% - 90%) [281,283]. Specificitatea
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scazuta mareste costurile screening-ului prin cresterea numarului de colonoscopii, cu
disconfortul si riscurile pe care le implica.

Avantajele testelor fecale sunt: simplitatea lor, pretul de cost care este redus si
sensibilitatea relativ buna pe care au demostrat-o in depistarea cancerului colorectal in
conditiile in care practic pacientul nu este expus nici unui risc, aceste teste fiind non-
invazive.

Dezavantajele sunt legate de faptul ca necesita restrictii alimentare, ceea ce
influenteaza negativ aderenta la programele de studiu si de sensibilitatea lor destul de
scazutd. Pentru a obtine rezultate favorabile este insa necesara o buna complianta pentru
repetarea testdrilor ani de zile. Testele fecale pe baza de guaiac au o specificitate redusa
pentru hemoglobina umana si o sensibilitate relativ scazuta pentru identificarea leziunilor
semnificative cum ar fi polipii avansati sau cancerul [284,285]. Circa 13%-42% din
pacientii care au un rezultat pozitiv la testele fecale pe baza de guaiac nu vor fi depistati cu
leziuni la colonoscopie. Se pune chiar problema ca acesti pacienti sa fie evaluati ulterior
gastroscopic [286-289]. Aceasta problema apare datoritd capacitatii reduse a testelor
fecale pe baza de guaiac de a diferentia intre sangerarile de cauza digestiva superioara si
cele inferioare [ 289-292].
3.1.1.2. Imunotestele fecale au fost dezvoltate in incercarea de a ameliora specificitatea
testelor fecale clasice. Ele se bazeaza pe utilizarea de anticorpi antiglobind umana si
folosesc aglutinarea pe latex, hemaglutinarea pasiva, enzyme-linked immunosorbent assays
sau metode imunocromatografice. Anticorpii se fixeaza de globina prezenta in scaun ceea
ce determind un rezultat pozitiv al testului. Globina este un component al hemoglobinei
care este supus degradarii In timpul traversarii tractului digestiv de aceea imunotestele
fecale sunt specifice sangerarilor oculte din tractul digestiv inferior. De asemenea aceste
teste nu reactioneaza cu globina de origine animala si nici cu vegetalele cu activitate
antiperoxidazica si de aceea utilizarea lor nu impune restrictii alimentare care sunt
necesare pentru testele pe bazda de guaiac. Nici administrarea de medicamente
antiinflamatoare sau vitamina C nu este prohibita In cazul utilizarii testelor imunofecale.
Aceste sunt teste cantitative - tehnologiile mai noi permit cuantificarea hemoglobinei fecale
realizeaza prin stabilirea unei anumite valori cut-off a hemoglobinei din scaun care poate fi
depistata. Exista studii care utilizeaza valori diferite pentru cut-off iar o valoare optima nu
a fost inca stabilita. De exemplu pentru OC-Sensor fixarea unui prag de pozitivitate de 100

ng Hb/ml ar asigura atat o sensibilitate (61,5-76,5%), cat si o specificitate (93,4-95,3%)
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ridicata pentru neoplaziile semnificative [285,293]. Pe masura ce valoarea cut-off creste,
sensibilitatea testului se reduce dar creste specificitatea. De exemplu dupa Rossum si
colaboratorii la un prag de 100ng/ml depistarea cancerului s-a facut cu o sensibilitate de
88% o specificitate de 90% iar depistarea neoplaziilor avansate s-a facut cu sensibilitate de
62% si o specificitate de 93%. Daca pragul este scazut la 75 ng/ml sensibilitatea detectarii
cancerului si a neoplaziilor clinic avansate creste la 94% respectiv 67% iar specificitatea se
reduce usor la 88% respectiv 91%. Scaderea pragului la de 50 ng/ml duce la cresterea
sensibilitatii pentru detectarea cancerului pana la 100% dar determina scdderea
off 2 50ng/ml necesita o colonoscopie [294].

Procentele de pozitivitate ale testelor imunofecale sensibilitatea si specificitatea
sunt diferite dupa populatia carei i s-a adresat studiul (grad de risc, grupe de varsta), tipul
de teste utilizate, numarul de probe prelevate, valoarea cut-off aleasa. Astfel in populatiile
asimptomatice testele imunofecale sunt pozitive la 4,7% [278] sau 6,9% [295]. Un studiu
efectuat de Morikawa si colaboratorii pe 21 805 de asimptomatici la care s-a folosit un test
imunochimic (Magstream 1000) aplicat o singura data cu un cut-off de 20 ng/ml a obtinut
un procent de pozitivitate de de 5,7% [296]. O cercetare efectuata in Olanda la o populatie
cu risc mediu cu varste intre 50-74 de ani a obtinut un procent de pozitivitate de 8,5%
(6,6% la femei, 10,9% la barbati, 6,4% la participantii sub 60 de ani si 10,8% la
participantii peste 60 de ani) [294]. Un studiu realizat la pacienti simptomatici care aveau
simptome care impuneau efectuarea unei colonoscopii si care au fost de acord sa efectueze
un imunotest fecal inainte de colonoscopie s-a obtinut un procent de pozitivitate de 16,5%
pentru un cut-off = 50 ng/ml, iar la cei cu cut-off = 200 ng/ml procentul a fost de 10,2%
(297). Un studiu adresat persoanelor cu antecedente familiale de carcinom colorectal (una
sau mai multe rude cu cancer sub 55 de ani) a aratat o pozitivitate a testului de 2,7% iar la
cei cu antecedente personale de neoplazie colorectald procentul de pozitivitate a fost de
10,2% [298]. La acelasi procent de pozitivitate obtinut prin imunoteste fecale si prin testul
Hemoccult procentul de depistare al cancerului si al adenoamelor avansate este mai mare
in cazul imunotestelor.

Procentul de depistare pentru cancere si adenoame avansate (neoplazii avansate)
este si el influentat de valoarea cut-off. La un cut-off de 50 ng/ml neoplaziile avansate sunt
depistate Intr-un procent de 3,1% (95% CI: 2,6-3,5), daca cut-off -ul este 75 ng/ml
neoplaziile avansate sunt depistate intr-un procent de 2,6%, la un cut-off de 100 ng/ml

depistarea este de 2,4% iar la un cut-off de 200 ng/ml neoplaziile avansate sunt depistate
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intr-un procent de 1,8% (95% CI: 1,5-2,2) [297]. Deci o scadere a cut-off de la 100 ng/ml la
50 ng/ml depisteaza mai multe cancere si adenoame avansate (de la 2.4% la 3.1%) cu
pretul efectudrii mai multor colonoscopii fara eficienta, care nu vor depista cancer sau a
adenoame avansate. Daca se comparada performanta imunotestelor fecale cu cut-off 100
ng/ml cu cea pentru cut-off 200 ng/ml se remarca mentinerea la aceleasi valori a depistarii
cancerului cu cresterea cut-off dar depistarea neoplaziilor avansate scade de la 2.4 % la
1.8% (scadere care se face pe seama adenoamelor avansate, cancerul fiind depistat in
procente asemanatoare). Comparand insa imunotestele fecale cu cut-off 200 ng/ml cu cele
cu un cut-off 50 ng/ml s-a observat o reducere cu 50% a colonoscopiilor efectuate (3.2%
fata de 7%) dar si o scadere a depistarii cancerului cu 14%, scadere care se mentine la
aceeasi valoare de la un cut-off de 100 ng/ml pana la un cut-off 200 ng/ml inclusiv.

Sensibilitatea testelor imunofecale pentru depistarea carcinomului colorectal se
situeaza Intre 66 -82% [297,299]. Morikawa si colaboratorii, utilizdnd un imunotest cu cut-
off de 20 ng/ml, au obtinut o sensibilitate de 66% si o specificitate de 95% pentru
depistarea cancerului iar pentru adenoamele mai mari de 10 mm o sensibilitate de 20 % si
o specificitate de 95% [296]. Numarul de esantioane fecale testate influenteaza
sensibilitatea testului. Astfel, de exemplu sensibilitatea pentru depistarea cancerului
colorectal prin OC-Sensor la un prag de 150 ng/ml la pacientii la care s-au prelevat doua
esantioane din care cel putin o testare a fost pozitivi, a fost de 81%. In cazul prelevirii doar
a unei probe sensibilitatea imunotestului fecal in depistarea CCR a fost de 65,8% iar
determinarea dintr-o proba care contine fecale rezultate in urma a 3 miscari intestinale a
fost de 81,8% [300].

Complianta la imunotestele fecale este superioara comparativ cu cea obtinuta la
testele pe baza de guaiac mai ales din cauza faptului ca nu necesita restrictii dietetice sau
intreruperea medicatiei uzuale a pacientului [300]. Intr-un studiu comparativ, complianta
pacientilor care au efectuat imunotest a fost cu 20% mai mare decat la cei cu teste cu
guaiac [297]. In studiul lui Bampton si colab. [298], din 1641 persoane invitate si efectueze
screeningul CCR prin imunotest fecal, doar 48,2% au efectuat testul. Intr-un studiu olandez
complianta a fost de 60%, mai crescuti la femei- 63% decat la barbati- 57%. In alte studii
europene procentul de participare la screening-ul cu teste imunofecale a variat intre 53 %
pana la 67% [301]. Doar 81% dintre cei cu imunotest pozitiv au efectuat colonoscopie
reprezentand 7% din numarul de participanti [297].

Intr-un studiu efectuat pe 785 persoane [298] s-a analizat eficienta testelor

imunofecale luandu-se in considerare leziunile clinic semnificative (cancerul, polipii
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avansati, polipii multipli, i.e. 23) depistate la colonoscopiile efectuate in urma rezultatelor
pozitive ale testelor. Neoplaziile clinic semnificative au fost depistate la 1,8% din totalul
pacientilor.

Intr-un alt studiu [302] efectuat pe 1000 de pacienti au fost depistate neoplazii
clinic semnificative la 91 de pacienti reprezentand 9,1% din numarul pacientilor inclusi In
studiu dintre care 17 pacienti (1,7%) au fost depistati cu cancer (16 In stadii precoce,
stadiul Dukes A si B, reprezentand 1,6% din totalul participantilor la studiu si 94,11% din
totalul cancerelor depistate). Majoritatea pacientilor (74) au avut polipi adenomatosi
avansati reprezentand 7,4% din numarul participantilor inclusi in studiu si 81,31% din
cazurile cu neoplazie clinic semnificativa. Sensibilitatea imunotestului fecal la pacientii cu
adenoame avansate sau cancer obtinut in studiu a fost de 67% .

Unii autori au obtinut un procent de depistare al adenoamelor avansate si al
cancerului dublu in screeningul cu imunoteste fecale (2.4%) fata de screeningul cu teste
fecale clasice ( 1.1- 1.2%) [301]. In alte studii, procentul de depistare al adenoamelor
avansate si al cancerului in screeningul prin ITF a fost de 1,2% [303]. Analizand
adenoamele avansate s-a observat cd 67% dintre acestea au avut dimensiuni = 1cm, 26%
au avut displazie de grad inalt, 66% au avut = 20% structura viloasa [297]. Totodata s-a
evidentiat ca 38% dintre pacienti au avut cel putin un adenom avansat, 85% au avut cel
putin un adenom avansat de peste 1 cm, 6% au cel putin un adenom cu peste 20%
structura viloasa [304,285].

Majoritatea studiilor au aratat o mai mare eficienfa in depistarea neoplaziilor
colonului stang (rect, sigma, descendent, flexura stanga) decat in cele ale colonului drept
(transvers, ascendent, cec). Pe masurda ce fecalele se deplaseaza prin colon are loc
degradarea hemoglobinei ceea ce face mai usor de depistat leziunile din colonul stang. De
asemenea exista diferentele in consistenta scaunului care fac ca sangele provenit din
colonul drept sa fie mai omogen distribuit iar cel din colonul stang sa fie dispus mai in
suprafatd. Intr-un studiu efectuat pe 420 000 subiecti cu risc mediu s-a obtinut o
sensibilitate a imunotestelor de 31% pentru adenoamele avansate situate pe colonul sting
si de 16% pentru cele situate pe colonul drept si o specificitate de 95% [299]. Exista 1nsa si
studii in care se obtin valori similare pentru sensibilitatea pentru neoplaziile distale si
proximale [305] sau in care sensibilitatea pentru depistarea cancerelor nu este modificata
de localizarea lor [306].

Prin aplicarea imunotestelor fecale s-a obtinut in Japonia [304] o reducere a

mortalitatii prin cancer colorectal cu 23-81%. Rezultatele obtinute depind insa de tipul de
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test utilizat si de intervalul Intre testari. Costurile mai scazute in cazul unei singure
prelevari au determinat utilizarea unui cut-off mai scazut in vederea depistarii unei
cantitati mai mici de hemoglobina fecala si astfel se pot obtine aceleasi procente de
depistare a cancerului ca si in studiile in care s-au folosit 2 prelevari.

Screening-ul prin imunoteste trebuie trebuie repetat anual - ceea ce conduce la o
scidere a mortalititii cu 60% [304]. In stabilirea intervalului s-a tinut cont ci polipii de
peste 1 cm nerezecati se malignizeaza In 24% din cazuri intr-un procent de 1% pe an si de
faptul ca adenoamele sub 1 cm pot dezvolta cancer invaziv extrem de rar in mai putin de 5
ani.

Utilizarea anuala a unui test fecal de depistare a sangerarii oculte, testul cu guaiac-
Hemoccult Sensa sau a testului immunochimic fecal care au o sensibilitate inalta
(sensibilitatea pentru cancer 270%) determinad un procent de rezultate fals pozitive mai
mic de 10% (specificitate >90%) ceea ce determina efectuarea unui numar mai mic de
colonoscopii cu un castig in ani de viata similar cu screeningul prin colonoscopie efectuat
odata la 10 ani.

Analiza cost eficienta a metodelor aplicate in diferite tari este dificil de efectuat
intrucat rezultatele screening-ului cancerului colorectal difera in functie de testul folosit,
de cut-off si de numarul de prelevari. In Japonia se foloseste OC-Sensor cu un prag de
150ng/ml cu 2 preleviri iar daci una este pozitiva se efectueazi colonoscopia. In Franta se
folosesc tot doua testari si s-au obtinut rezultate similare cu OC-Sensor cu un prag de
150ng/ml si 200ng/ml care corespund la un prag de 176 ng/ml -234 ng/ml cu testul FOB-
Gold. Pragul de 100ng/ml al testului OC-Sensor corespunde pragului de 117ng/ml al
testului FOB-Gold. Folosind aceeasi tehnica de masurare, OC-Sensor si FOB-Gold sunt
comparabile tinind cont de cantitatea de fecale pe ml de tampon. In Italia se foloseste OC-
Sensor cu un prag de 100ng/ml iar In Olanda se preconizeaza utilizarea screeningului prin
testul OC-Sensor cu un prag de 50ng/ml - 75 ng/ml. Testul OC-Sensor (Eiken Chemical Co.,
Tokio Japan) este considerat pozitiv daca valoarea sangelui fecal 2100 ng Hb/ml. La un
prag de 100 ng/ml are o sensibilitate Tnalta (61.5-76.5%), o specificitate buna (93.4-
95.3%) [304,285].

Ramine o problema stabilirea unei valori cut -off care sa asigure un compromis
acceptabil intre sensibilitate si specificitate, pentru ca o specificitate prea scazuta poate
compromite rezultatele screening-ului datorita cresterii numarului de colonoscopii
necesare pana la cote care depasesc cu mult posibilitatile tehnice (numar de unitati de

colonoscopie, de colonoscopisti) si pe cele financiare. De asemenea trebuie stabilit cate
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esantioane de scaun trebuie prelevate, studiile aratand ca o singura testare este cea mai
ieftina alternativa dar cu cea mai mica sensibilitate. Pe de alta parte recoltarea timp de trei
zile consecutiv a esantioanelor de fecale determinad cresterea pretului de cost, este o
metoda consumatoare de timp prin procesarea unui numar mare de probe si In plus scade
aderenta la screening. Autorii japonezi recomanda de aceea ca metoda sa fie repetata doua
zile consecutiv [307].

Interpretarea lor este automatd, ceea ce le face nonoperator dependente iar cu
ajutorul unui cititor de coduri de bare ele pot identifica cu certitudine persoana care este
testatd. Studiile au demonstrat ca sensibilitatea imunotestelor este superioara testelor pe
baza de guaiac pentru depistarea cancerelor si adenoamelor [283,308-311]. Aceasta
crestere a sensibilitatii se obtine Tnsa cu pretul scaderii specificitatii.

Eficienta imunotestului fecal poate fi apreciata cu ajutorul raportului cost/eficienta
care este de 13 100 dolari pentru un an de viata castigat (prin utilizarea Hem Select) fata
de 28500 dolari, pentru un an de viata castigat prin Hemoccult [311].

Avantajele imunotestelor sunt legate de faptul ca sunt non-invazive, au o
sensibilitate destul de buna (superioara testelor cu guiac), sunt relativ bine acceptate de
populatie ceea ce sigura o aderenta mai buna la screening decat testele clasice (nu impun
restrictii alimentare sau intreruperea administrarii de medicamente), interpretarea lor
automata le face non-operator dependente, iar pretul de cost (desi mai mare decat la
testele fecale pe baza de guiac) se mentine scazut. Dezavantajele testului sunt legate de
faptul ca trebuie repetate anual si sunt mai costisitoare decat screening-ul pe baza testelor
Cu guaiac.

3.1.2. Depistarea ADN-ului fecal este o tehnica non-invaziva care se bazeaza pe exfolierea
colonocitelor, proces care se deruleaza in permanenta (spre deosebire de sangerarea
leziunilor care este intermitenta) si pe faptul cd ADN-ul uman este stabil in fecale. In cursul
carcinogenezei colorectale apar o serie de mutatii genetice la nivelul genei APC, a genei de
supresie tumorala TP53, a oncogenei K-Ras. Testele moleculare folosite initial se bazau pe
depistarea unei singure gene alterate, aveau o sensibilitate foarte scazuta si au fost
abandonate. In prezent se folosesc teste care investigheazi un set de mutatii. Intr-un studiu
realizat pe indivizi cu risc mediu s-a obfinut o sensibilitate de 53% pentru cancer, 11%

pentru adenoamele cu dimensiuni de peste 1cm si o sensibilitate de 94% [312 ].

In august 2014 US Food and Drug Administration a aprobat utilizarea Cologuard
multitarget stool DNA test (Exact Sciences Corporation), care analizeaza fecalele pentru a
detecta mutatiile KRAS, metilarile aberante ale NDRG4, BMP3, B-actina si hemoglobina
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continute in celulele descuamate din carcinoamele colorectale si adenoamele avansate. In
studiul DEEP-C [312], Cologuard s-a dovedit a fi superior testelor imunofecale in
detectarea cu acuratete a cancerelor si adenoamelor avansate. Sensibilitatea pentru cancer
a fost semnificativ mai mare pentru testul ADN fecal comparativ cu testul imunofecal
(92,3% respectiv 73,8%; P=0.002), la fel si sensibilitatea pentru leziunile precanceroase
avansate (42,4% respectiv 23,8%; P< 0,001). De asemenea sensibilitatea pentru polipii
sesili serati a fost mai mare pentru testele ADN-ului fecal comparativ cu testele
imunofecale (42,4% respectiv 5,1%; P< 0.001), dar specificitatea este mai joasa (87%
respectiv 95%; P< 0,001). Testul nu este foarte performant in ceea ce priveste polipii - el a
depistat doar 17 % din polipii adenomatosi fara caractere avansate. Dezavantajele acestor
teste sunt legate de faptul ca au o specificitate mai scazuta ceea ce conduce la mai multe
rezultate fals pozitive si de pretul de cost de aproximativ 600 de dolari care probabil va
limita utilizarea testului. Un avantaj al acestei metode este ca ea poate fi repetata mai rar
decat anual - se pare ci se poate repeta la 3 ani [214]. In recomandarile anterioare ale
United States Preventive Services Task Force metoda nu era recomandata in screening-ul
cancerului colorectal dar recomandarile din 2016 o iau in considerare [272,402]. Este
necesara stabilirea unui set optim de markeri moleculari care sa asigure o crestere a
sensibilitatii. Nu se stie la ce intervale de timp trebuie repetat testul, iar costul sau este

prohibitiv pentru multe tari [313,314].

Sunt In lucru studii care au identificat o serie de proteine care ar putea fi utilizate
pentru a pune la punct un test non-invaziv care sa permita depistarea carcinomului
colorectal utilizand sangele sau fecalele. In aprilie 2016 FDA a aprobat utilizarea unui test
sanguin care detecteazi SEPT9 DNA metilat (Epi proColon; Epigenomics). In singurul
studiu realizat pana in prezent sensibilitatea sa pentru depistarea cancerului colorectal

este 48% [272,315,316].

3.2 Tehnicile de vizualizare directa.

3.2.1.Colonoscopia poate fi utilizata fie ea insasi ca metoda de screening, fie dupa
aplicarea oricdrei alte metode de screening la care s-a obtinut un rezultat pozitiv. Ea
permite examinarea directa a intregului colonul. Se impune o dieta lichida cu o zi inaintea
examindrii precum si ingestia unui preparat de polietilen glicol care sa faciliteze golirea
intestinului. Gradul de pregatire al colonului este esential pentru a asigura conditii optime

de examinare permitand vizualizarea leziunilor si crescand acuratetea examinarii. Pentru
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a evalua gradul de pregatire al colonului se poate utiliza scala Aronchick care considera ca
pregdtirea este excelenta cand se vizualizeaza >95% din mucoasa, buna cand se
vizualizeaza 90-95% din mucoasd, rezonabila (fair) pentru 80-90% din mucoasa
vizualizati si slabi cand <80% din mucoasa poate fi vizualizati [317]. In prezent ghidurile
considera ca o pregatire etichetatda ca slaba impune repetarea colonoscopiei Intr-un
interval mai mic decat un an [318].

De asemenea, datorita disconfortului pe care-1 poate provoca examinarea se recurge
la sedarea pacientului. De obicei dureaza aproximativ 30 de minute, dar examinarea se
poate prelungi in functie de leziunile descoperite si de tehnicile aplicate. Colonoscopia este
metoda standard cu care se compara sensibilitatea altor teste. Totusi nici ea nu este
perfecta — exista studii care evidentiaza faptul ca pot fi omisi polipi de peste 1 cm sau chiar
cancere [271]. De asemenea studiile care evalueaza sensibilitatea colonoscopiei sunt
realizate in conditii de cercetare, de catre examinatori experimentati - ceea ce face posibil
ca valorile sensibilitatii sa fie mai mari decat cele din practica reala. Avantajul major al
colonoscopiei este ca permite biopsierea leziunilor depistate precum si rezectia
endoscopica a polipilor. Ea are de asemenea sensibilitate si specificitate foarte buna.

Intr-un studiu publicat in 2012 [6 ] in care 2602 pacienti cu adenoame colonice care
au fost rezecate au fost urmariti in medie 15,8 ani, 12 persoane au decedat din cauza
cancerului colorectal. Dupa estimarile la populatia generald rata de decese prin cancer
colorectal care ar fi fost de asteptat era de 25,4 ceea ce sugereaza o reducere a mortalitatii
prin cancer colorectal cu 53%. Deci adenoamele depistate si rezecate endoscopic includ
leziunile care au importanta clinica, care au potential de-a evolua spre cancer si de a cauza
decesul. Dezavantajele metodei sunt legate de riscul de complicatii. Complicatiile severe ale
colonoscopiei de la decesul unor persoane asimptomatice la situatii care necesita
spitalizare incluzand perforatiile, sangerarile masive, diverticulita, dureri abdominale
severe si evenimente cardiovasculare sunt estimate la 25 din 10 000 de proceduri. in SUA
riscul estimat de perforatie este de 3,8 la 10 000 de proceduri CI 95%, intre 7,8 si 19,3 la
10 000 de proceduri) [319]. Pe de alta parte metoda provoaca disconfort bolnavului atat
prin necesitatea pregatirii prealabile a intestinului cat si datorita insuflarii colonului in
timpul examinarii propriu zise. Metoda este scumpa, necesita echipamente performante,
personal specializat si bine antrenat, este consumatoare de timp. Din aceste motive
implementarea unui screening- bazat pe colonoscopie nu este intotdeauna posibila - mai
ales in tdarile mai putin dezvoltate. [319,320]. Endoscopia clasica nu reuseste In majoritatea

cazurilor sa diferentieze leziunile, astfel se practica numeroase biopsii si rezectii

49



Neoplazii colorectale avansate depistate prin imunotest fecal

endoscopice a unor leziuni cu potential minim de malignizare, ceea ce creste riscul de
complicatii si mareste durata si costul endoscopiilor. De aceea, devine tot mai necesara
dezvoltarea unor tehnici care sa permita detectarea in vivo a leziunilor avansate histologic
fara sa fie necesara prelevarea de biopsii. Cromoendoscopia cu magnificatie consta in
pulverizarea mucoasei cu indigo carmin sau cristal violet, este 0 metoda laborioasa care
necesita timp indelungat si este considerata eficientd numai cand este efectuata de
endoscopisti experimentati. Kudo utilizind aceastd metoda a reusit diferentierea in
proportie de 94-96% a neoplasmelor colonice de leziunile non-neoplazice.

Cromoendoscopia computerizata virtuala este o tehnica endoscopica care prin
ajustarea caracteristicilor videoendoscoapelor permite ameliorarea vizualizarii retelei
vasculare si a suprafetei mucoasei permitand o mai buna caracterizare a leziunilor. Metoda
permite evaluarea arhitecturii capilare si a microvascularizatiei printr-o apasare de buton.
Au fost dezvoltate trei asfel de sisteme: endoscopia in banda Ingusta Narrow Band Imaging
(NBI) de la Olympus, Fujinon Intelligent Color Enhancement (FICE), si iScan de la Pentax.
Metoda este eficace In mainile unor endoscopisti experimentati [321].

Tehnica endoscopiei in banda ingusta (NBI) este o noud metoda de examinare
destinata cresterii acuratetii diagnosticului prin utilizarea unor filtre pentru lungimile de
unda corespunzatoare culorilor albastru/verde/rosu. Endoscopia cu magnificatie asociata
cu NBI are doua aplicatii distincte: studiul arhitecturii epiteliului de suprafata cu dispozitia
foveolara -pit pattern si studiul vascularizatiei superficiale- capillary pattern. Recent un
grup de experti din Japonia, Statele Unite si Europa au dezvoltat un sistem simplu de
clasificare a leziunilor colorectale care pare ca poate sa contribuie la o predictie histologica
real-time (tab I). Beneficiul consta atat din reducerea riscurilor legate de polipectomie prin
faptul ca polipii rectosigmoidieni cu aspect hiperplastic ar putea ramane pe loc cat si din
diminuarea costurilor legate de evaluarea histologica pentru ca adenoamele mici ar fi
polipectomizate dar nu ar mai fi recuperate si evaluate (strategia resect and discard)
[322,323]. In practici, aceastd tehnicid permite o mai buni caracterizare a modificirilor
epiteliale (de exemplu metaplazia intestinald, displazia), dezorganizarii vasculare in
afectiuni inflamatorii.

Autofluorescenta se bazeaza pe capturarea fluorescentei emise tesuturi dupa
expunerea la o lumina de excitatie cu lungimea de unda de 390-470 nm. Imaginea de
fluorescenta este transformata in lumina verde iar reflexia este transformata in albastru si
rosu. Metoda este controversatd desi a crescut capacitatea unor endoscopisti

neexperimentati de a diferentia polipii colonici.
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Tabel L. Clasificarea internationala a leziunilor colorectale pe baza NBI (NICE)[322]

Tipul 1 Tipul 2 Tipul 3

Bruna sau brun inchisa

Similara sau usor Mai bruna comparativ cu .
. - . . comparativ cu restul

mai deschisa restul mucoasei (de . ,
Culoare . e y mucoasei; uneori

comparativ cu restul verificat daca culoarea .

. s prezinta zone parcelare
mucoasei. este determinata de vase) S e
mai albicioase.

Absente sau vase o .

. . Prezinta una sau mai

izolate cu aspect Vase maronii care .\

N S . multe arii unde vasele
Vasele dantelat, care pot inconjoara structuri N
. o sunt intrerupte sau
traversa leziune albicioase
. absente.
leziunea
Puncte inchise la . .
Structuri albicioase

culoare sau ovalare, tubulare, sau

Pattern-ul de albicioase uniforme e . Pattern de suprafata
« : L ramificate marginite de
suprafata ca dimensiuni, sau . amorf sau absent.
< vase maronii.

absenta omogend a

pattern-ului.
Histopatologia cea . . Cancer invaziv in

>top O8] Hiperplastic Adenom o
mai probabila. submucoasa.
< . . . Interventie
Tratament urmarire Polipectomie/ EMR/ ESD . Lo
chirurgicala

Endocitoscopia cu ultramagnificatie se bazeaza pe aplicarea varfului endoscopului
pe o arie tinta care a fost anterior colorata cu albastru de metilen si cristal violet. Se pot
recunoaste forma nucleilor care se coloreaza cu albastru de metilen si citoplasma care se
coloreaza cu cristal violet. Metoda este utila pentru a diferentia leziunile neoplazice dar
este laborioasa si necesita timp.

Endomicroscopia confocala laser captureaza imagini microscopice ale tesuturilor in
vivo. Microscopul utilizeaza o raza laser de o anumita lungime de unda care trece printr-o
apertura confocald. Raza laser este transportata printr-un miniprobe confocal care este
introdus prin canalul de lucru al endoscopului. Limitele metodei sunt legate de campul
vizual restrans, de costurile ridicate si de cresterea duratei de timp necesare examinarii.

Existda colonoscoape dotate cu o lentila care permite largirea unghiului de
vizualizare pana la 330°. O alta metoda care poate ameliora performantele colonoscopiei
prin imbunatatirea vizualizarii zonelor care sunt dificil de apreciat consta din utilizarea
unui third eye retroscope care consta dintr-un cateter flexibil de mici dimensiuni care se
introduce prin canalul de lucru al endoscopului, si care la iesirea din endoscop se
pozitioneaza automat ca un ,J” la 180° fata de capatul endoscopului ceea ce permite
vizualizarea simultana anterioara si in retroversie la retragerea endoscopului. Consecinta
utilizarii acestui dispozitiv este ameliorarea semnificativa a ratei de detectie a polipilor

[324,325].
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3.2.2.Sigmoidoscopia flexibila permite examinarea rectului si a mai putin de
jumatate din colon. Necesita pregatirea colonului care se poate realiza si prin clismare. Nu
se realizeaza in conditii de sedare ceea ce este perceput ca favorabil de unii pacienti si
nefavorabil de altii. Lipsa sedarii este considerata un impediment pentru ca scade aderenta
pacientilor pentru repetarea examinadrii. Complicatii serioase apar in aproximativ 3,4
cazuri la 10 000 proceduri [319]. Desi specificitatea metodei este mare (98-100%)
sensibilitatea este scazuta (35-70%) pentru ca un numdr mare de tumori localizate
proximal apar in absenta leziunilor distale accesibile sigmoidoscopic. Exista si posibilitatea
aplicarii unei strategii care combina sigmoidoscopia aplicata la 5 ani cu testele fecale
repetate la fiecare 3 ani [271].

Un studiu randomizat norvegian recent publicat care a inclus peste 100 000 de
indivizi demonstreaza ca atat sigmoidoscopia flexibila cat asocierea ei cu FOBT au redus

atat incidenta cat si mortalitatea comparativ cu populatia neinclusa in screening [326].

3.3. Metodele radiologice

Irigografia cu dublu constrat desi mult folosita in trecut pentru investigarea
colonului nu este in prezent recomandata ca metoda utilizabila in screening-ul cancerului
colorectal pentru ca are o sensibilitate mai redusa decat a celorlalte metode. Metoda are de
asemenea multe rezultate fals pozitive din cauza unor artefacte diagnosticate ca polipi. In
cazul ci se depisteazd anomalii la irigografie este necesard o colonoscopie ulterioara. In
cazul In care nu exista resurse pentru a folosi alte metode irigografia care este accesibila
poate fi Inca utilizata.

Colonografia CT (colonoscopia virtuald) este o metoda imagistica mai recent
introdusa in practica clinica - care utilizeaza tomografia computerizata helicoidala pentru
a construi imagini bidimensionale sau tridimensionale ale colonului. Ea ofera posibilitatea
de a vizualiza leziunile fara a permite insa prelevarea de biopsii sau rezectia endoscopica.
De aceea o colonografie pozitiva va fi intotdeauna urmata de o colonoscopie- exista centre
care ofera posibilitatea efectudrii colonoscopiei in aceeasi zi pentru a evita repetarea
pregatirii.

Sensibilitatea metodei difera mult intre diverse studii: dupa Pickhardt si col
sensibilitatea a fost de 93,8% pentru polipii de cel putin 1cm [327] In timp ce Cotton si col
au obtinut o sensibilitate de 55,0% [328,329].0 metaanaliza bazata pe rezultatele publicate

in 5 studii care au evaluat screening-uri realizate prin colografie CT estimeaza
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sensibilitatea per pacient de 80% pentru adenoamele 26mm si de 88% pentru neoplaziile
avansate210 mm [330-336]. Comparativ colonoscopia are o sensibilitate de 92% pentru
adenoamele=6 mm, de 88% pentru neoplaziile advansate 210 mm si de 95%-97% pentru
cancere [337-340]. Se considera ca scopul screening-ului prin colografia CT este detectarea
adenoamelor avansate [340] pentru ca polipii cu dimensiuni sub 6mm au o semnificatie
clinica minora [341]- sub 1% din aceste leziuni contin displazie de grad inalt sau sunt
maligne [342]. Se considera ca a recomanda colonoscopie pentru micile leziuni descoperite
colonografic nu este o strategie cost eficienta si nu se justifica clinic [343,344]. Se considera
ca pot fi depistate la colonografie CT leziunile care depasesc 2mm in inadltime si peste 7mm
diametru. Un studiu coreean raporteaza o sensibilitate sub 50% a colografiei CT pentru
polipii plati [345].

Avantajele metodei sunt legate de faptul ca este minim invaziva, permite evaluarea
intregului colon are o sensibilitate fnalta pentru depistarea neoplaziilor avansate, are o

durata redusa (10 minute), nu necesita sedare.

Dezavantajele sunt legate de faptul ca evidentierea unei leziuni impune colonoscopia.
Ea necesitda pregatirea prealabila a colonului, este o metoda scumpad care necesita
echipamente performante si personal antrenat. De asemenea metoda nu este lipsita de
riscuri legate pe de o parte de expunerea la radiatii - chiar daca nu se pot evalua exact
riscurile unele studii sugereaza ca la o mie de persoane o persoana aditionald va dezvolta
cancer in cursul vietii. Trebuie t{inut cont pe de o parte de faptul ca riscul cumulativ al
expunerilor la radiatii tinde sa creasca datorita diferitelor explorari la care sunt supusi
bolnavii, dar pe de alta parte doza de expunere scade datorita progreselor tehnologice. Se
estimeaza ca riscul de perforatie este de 0 pana la 6 la 10 000 de colografii de screening
[320]. De asemenea faptul ca examinarea vizualizeaza uneori anomalii extracolonice este
uneori benefic dar apare riscul de a expune pacientul la explorari ulterioare pentru niste

leziuni care nu au relevanta clinica [346,347].

Metoda raméane insa singura optiune aplicabilda atunci cand nu se poate realiza o
colonoscopie totala fie din cauza dificultatilor tehnice, a disconfortului bolnavului sau a
prezentei unei leziuni obstructive. Necesitatea de a implementa screening-ul cancerului
colorectal este evidentd, problema care ramane este legata de alegerea metodei potrivite
conditiilor financiare si a disponibilitatilor fiecarei tari.

Astfel US Preventive Services Task Force [272] considera in prezent ca exista un

beneficiu net al screening-ul persoanelor cu varste cuprinse intre 50 si 75 de ani, intre 76
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si 85 de ani beneficiul este mic la persoanele care au fost anterior supuse screening-ului.
Ei considerda ca nu exista studii care sa demostreze ca vreuna din strategii este mai
eficienta decat celelalte, desi exista diferite niveluri de evidenta in sprijinul eficientei
avantajelor si a limitelor lor.

Exista date care demonstreaza ca screening-ul prin oricare din aceste metode scade
mortalitatea prin cancer colorectal la categoria de varsta 50-75 de ani. Chiar daca aparent
colonoscopia ar fi metoda de dorit pentru ca are sensibilitatea cea mai mare limitele ei sunt
legate de riscurile pe care le incumba si de resurselor materiale, financiare si de personal
pe care le implicd. De aceea utilizarea testelor fecale are ca scop tocmai reducerea
numarului de colonoscopii necesare.

Atunci cand alegem metoda de screening trebuie sa tinem cont de sensibilitatea si
specificitatea fiecarei metode. Astfel sensibilitatea Hemoccult II este inferioara celei a
imunotestelor fecale, care este aproape egala cu cea a Hemoccult Sensa, care este aproape
egald cu cea a sigmoidoscopiei flexibile, care este inferioara colonoscopiei. Specificitatea
Hemoccult Sensa este inferioara celei a imunotestelor fecale, care este aproape egala cu cea
a Hemoccult II, care este inferioara sigmoidoscopiei flexibile, care este egala cu cea a
colonoscopiei.

Intervalul la care trebuie repetata metoda de screening este de 1 an in cazul testelor
fecale, de 5 ani in cazul de sigmoidoscopiei asociata cu teste imunofecale la 3 ani si de 10
ani pentru colonoscopie. in 2016 US Preventive Services Task Force tinde si schimbe
recomandarea pentru asocierea sigmoidoscopiei cu imunotestele indicind repetarea

sigmoidoscopiei la 10 ani si anuala a imunotestului.

Se considera ca in acest mod se obtin rezultate similare in ceea ce priveste numarul
de ani de viata castigati. Aplicarea screening-ului anual cu ajutorul testelor fecale care au o
sensibilitate pentru cancer de 70% si o specificitate de 90% (cum ar fi Hemoccult Sensa si
testele imunofecale) este strategia considerata a necesita numarul cel mai mic de
colonoscopii pentru a obtine un numar de ani de viata castigati similar cu cel obtinut prin
utilizarea colonoscopiilor la interval de 10 ani [272]. Se pare cda pentru un screening
esentiald este aderenta populatiei, aceasta pare sa influenteze In mai mare masura

rezultatele obtinute decat chiar metoda de screening utilizata.
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CAPITOLUL 4
ORGANIZAREA SCREENING-ULUI CANCERULUI
COLORECTAL

Screening-ul sistematic al cancerului colorectal este o recomandare a Consiliului
Uniunii Europene din 2003. Numeroase date certifica eficienta , avand in vedere ca exista
deja o experienta valoroasa atat in Europa cat si in SUA, Canada, Japonia, Australia s.a.
Screening-ul cancerului colorectal permite descoperirea neoplasmelor latente si rezectia
leziunilor precanceroase la populatia asimptomatica, prevenind astfel aparitia cancerului.
OMS a enuntat in 1968 o serie de principii care au fost ulterior modificate in 2002 pentru
implementarea programelor de screenig din Olanda [247,248]. Astfel se considera ca
afectiunea respectiva trebuie sa constituie o importanta problema de sanatate public3,
boala sa aiba o istorie naturald descifrata, trebuie sa beneficieze de metode de tratament
eficiente iar tratamentul precoce sa fie mai eficient decat tratamentul aplicat mai tarziu, sa
existe metode de diagnostic care sa fie la indemana, sa existe un stadiu precoce al afectiunii
care sa poata fi recunoscut, sa existe un test care sa poata fi utilizat in screening si care sa fi
acceptat de populatie care trebuie informata adecvat despre aspectele pro si contra si care
trebuie sa isi mentina libertatea de a participa sau nu la screening, personalul medical
trebuie sa cunosca riscurile si beneficiile, trebuie stabilite strategiile de examinare si
tratament ulterioare acestui test, costurile trebuie sa fie contrabalansate de cheltuielile
globale cauzate de afectiune, sa existe masuri de educatie publica adecvate pentru
promovarea unei largi accesibilitati la programul de screening si sa existe proceduri de
asigurare si control al calitatii.

Cancerul colorectal este o afectiune care se preteaza foarte bine la screening
datorita secventei adenom-carcinom care este implicata in majoritatea cazurilor de cancer
si care presupune o evolutie lenta (se estimeaza ca sunt necesari 10 ani pentru
progresiunea de la adenom la carcinom). Aceasta perioada de timp ne ofera posibilitatea
ca prin aplicarea metodelor de screening sa depistam leziunea precanceroasa si sa o

indepartam, prevenind astfel aparitia carcinomului colorectal. Chiar daca leziunea
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depistata este deja un carcinom, diagnosticarea ei intr-o faza incipienta la un pacient care
nu este Inca simptomatic, ne permite ameliorarea prognosticului afectiunii si determina
scaderea mortalitatii.

Existd Insa o serie de dezavantaje ale screening-ului care sunt legate de rezultatele
fals pozitive care pot determina anxietate, de riscurile aplicarii unor proceduri invazive
pentru diagnosticul sau excizia leziunilor depistate prin screening, sau de costurile
excesive implementarii screening-ului. Tocmai de aceea fiecare etapa a screening-ului este
foarte importanta. Etapele care trebuie urmate sunt: identificarea populatiei tint3,
invitarea persoanelor carora le este destinat screening-ul, evaluarea performantelor
metodelor de screening si alegerea metodei sau metodelor ce vor fi utilizate, stabilirea
intervalului de timp la care se va repeta screening-ul si stabilirea atitudinii terapeutice care
va fi aplicata ulterior depistarii leziunilor.

Identificarea populatiei tinta si trimiterea invitatiilor de participare la studiu
necesita eforturi organizatorice importante. Identificarea populatiei tinta, adica cea careia
ii este adresat screening-ul implica stabilirea grupelor de varsta care vor fi incluse si aria
geografica unde se va implementa programul. Atentie trebuie acordata criteriilor de
excludere din screening cum sunt prezenta unor afectiuni in stadiu terminal, explorari
recente (colonoscopie), antecedentele personale de cancer colorectal sau leziuni
preneoplazice. De asemenea trebuie depistate persoanele cu antecedente familiale de
cancer ereditar care trebuie excluse din screening si indrumate spre un program special de
supraveghere. Prin evaluarea rezultatelor obtinute prin screening-ului cancerului
colorectal se considera ca este necesara aplicarea sa la toate persoanele asimptomatice cu
varste cuprinse intre 50 si 75 de ani [272]. Dupa aceasta varsta se considera ca beneficiul
este mic la persoanele care au fost supuse anterior screening-ului si se considera ca decizia
de a continua screeningul la persoanele cu varste cuprinse intre 76 si 85 de ani trebuie
individualizata In functie de starea de sanatate a pacientului.

Este importanta asigurarea accesului la screening, rezultatele fiind influentate in
mod esential de complianta populatiei. In acest sens este necesar ca atit testul de
screening cat si metodele de urmarire ulterioara sa fie oferite gratuit, asigurand astfel
egalitatea de sanse pentru intreaga populatie. Acestea trebuie furnizate tuturor intregii
populatii inclusiv celor dezavantajati, iar participarea nu trebuie sa fie conditionata de
statutul de asigurat.

Se recomanda ca pacientul eligibil sa fie invitat activ sa participe la screening, de-

obicei printr-o scrisoare, de preferat semnata de medicul de familie, eventual urmata de o
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scrisoare de aducere aminte adresata celor ce nu au raspuns. Utila s-a demonstrat si
trimiterea impreuna cu invitatia a unui material informativ care sa contina date despre
cancerul colorectal - riscul de a dezvolta cancer, riscurile legate de aceasta afectiune,
beneficiile screening-ului insotite de imagini ale procesului de transformare din polip in
cancer si ale rezectiei polipilor [349]. Se pare ca utilizarea telefonului, desi mai eficienta
este mai scumpa. Este importanta implicarea medicilor de familie care trebuie sa sfatuiasca
pacientul sa participe la screening si sa ofere informatii care sa contribuie la o buna
participare la studiu. De aceea medicul de familie trebuie instruit despre modul de
desfasurare al screening-ului, dar si motivat pentru c3, prin atitudinea sa poate avea un rol
determinant in cresterea compliantei populatiei [350]. Sunt necesare si campanii de
popularizare a screening-ului prin mass media.

In ceea ce priveste alegerea metodei de screening trebuie luate in considerare mai
multe aspecte (tab I). Modalitatile de screening cele mai agreate sunt testele fecale pentru
depistarea hemoragiilor oculte, sigmoidoscopia si colonoscopia dar exista tendinta de a
utiliza Tn unele cazuri si celelalte metode (colografia CT, determinarea ADN-ului fecal si
testele sanguine). In 2015 American College of Physicians recomandi screening-ul
cancerului colorectal prin teste fecale cu sensibilitate ridicata anual, sigmoidoscopie la 5
ani, sigmoidoscopie la 5 ani asociata cu teste fecale cu sensibilitate inalta la 3 ani, sau
colonoscopie la 10 ani la adultii Incepand cu varsta de 50 de ani pana la 75 de ani [351].

Tabelul nr 1
Modalitatile de screening si rezultatele lor (252,253,259, 284, 296, 327,332,354-362].

Interval Sensibilitat | Specificitat | Sensibilitat | Specificitat | Reducere | Reducerea
Modalitati de | recomandat ea testului | ea testului | ea pt | ea pt | a mortalitatii
screening pt CRC(%) pt CRC(%) adenoame adenoame incidentei | prin  CRC
avansate% | avansate(% | CRC (%) (%)
gFBOT 1-2 ani 12,9-85 80-97,7 4-33 80 16
FIT 1-2 ani 81,8-100 87,5-96,9 27-56,8 91,4-97,3
ADN fecal incert 25-86 73-96 15-57 84-96
Colonoscopie | 10 ani 95 88-98 67-76 50-65
Sigmoidoscopi | 5 ani 95 83 59,6 31-33 38-43
e
Colo CT 5 ani 96 90 86-89
adenoame> | adenoame.
10mm 10mm,
78-90 86-89
adenoame adenoame
6-9mm 6-9mm
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Intr-un studiu care analizeaza experienta dobandita in 18 tiri in care se desfisoara
20 de programe de screening al cancerului colorectal arata ca, in majoritatea statelor
programele se bazeaza pe teste fecale, in cateva {ari populatia poate opta pentru teste
fecale, sigmoidoscopie flexibila si colonoscopie iar un singur program ofera exclusiv
colonoscopia [363].

Dintre testele fecale cele pe baza de guaiac reprezinta o alternativa ieftina, non-
invaziva dar care trebuie repetata anual sau la doi ani si care determina o reducere a
mortalitatii prin cancer colorectal de 21% (in cazul urmaririi la 2 ani) sau de 33% 1in cazul
testdrii anuale [276-278,364]. Pentru a se obtine o scadere a mortalitatii este Insa necesar
ca testele pozitive sa fie urmate de colonoscopie cu rezectia polipilor depistati.
Dezavantajele testelor fecale sunt legate de faptul ca pot fi omise o serie de leziuni (polipi
sau chiar cancere) ceea ce constituie o problema mai ales atunci cand aderenta este scazuta
si testarea nu se repetd anual (testarea anuald permite In majoritatea cazurilor ca
eventuala leziune omisa Intr-un an, sa fie depistata in anul viitor fara consecinte foarte
grave datorita ritmului lent de malignizare a polipilor colonici). Un alt dezavantaj este legat
de rata mare de rezultate fals pozitive ceea ce induce anxietate si creste mult numarul de
colonoscopii care nu sunt necesare. Rata de rezultate fals pozitive este de 1% pentru
testele nerehidratate folosite in studiile Nottingham si Funen dar este mult mai mare (9%)
pentru testele rehidratate folosite in studiul Minnesota [276-278]. Aceste rezultate fac ca
rehidratarea sa nu fie recomandata. Tot in aceste studii complicatiile colonoscopiilor
recomandate dupa testele fecale pozitive au fost aproximativ 7 perforatii si 9 sangerari
majore la 10 000 de colonoscopii (studiile Minnesota si Nottingham). Aceasta inseamna
pentru varianta cu teste nerehidratate 16 complicatii majore la colonoscopiile inutile
efectuate la 1milion de persoane supuse screening-ului. In cazul variantei rehidratate
numarul complicatiilor va fi de 9 ori mai mare. In niciunul din studii nu s-au inregistrat
decese legate de complicatiile colonoscopiei. O trecere in revista sistematica realizata de
Pignone in 2002 pentru US Preventive Services Task Force [365] a aratat ca raportul cost
eficienta pentru screening-ul cu teste fecale clasice repetate la intervale de 1-2 ani a variat
intre 5 691 si 17 805 US$ per an de viata castigat.

Testele imunofecale mai nou intrate in practicd se caracterizeaza printr-o
sensibilitate mai mare pentru adenoamele avansate si cancer decat testele fecale clasice
(Hemoccult II) si printr-o specificitate mai buna (pentru anumite valori ale cut-off). Ele au
si avantajul de a nu necesita restrictiile alimentare impuse de testele clasice pe baza de

guaiac, dar sunt mai scumpe decat acestea. Studiile japoneze [366] evidentiaza reducerea
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semnificativa a mortalitatii prin cancer colorectal care scade cu valori care variaza de la
23% la 81% in functie de durata studiului si de intervalul intre testdri. Intervalul intre doua
testari nu trebuie sa depaseasca 3 ani. Complicatile unui screening bazat pe imunoteste
sunt legate de colonoscopiile ulterioare testelor cu rezultate pozitive. In studiul NORCCAP
[367] singurele complicatii aparute au fost dupa polipectomie, fara sa apara complicatii la
colonoscopiile care nu au detectat adenoame sau cancere. Rata totala de complicatii a fost
de 4 1a 1000 de colonoscopii.

Intr-un studiu publicat in 2008 [368] s-a demonstrat ci utilizarea testelor
imunofecale aplicate la 2 ani Intr-un screening care a durat 20 de ani a costat cu 59 euro
mai mult per individ {inta decat testele fecale clasice si a dus la o crestere a sperantei de
viata cu 0,0198 ani ceea ce corespunde unui raport cost/eficienta de 4100 US$ per an de
viata castigat.

Pentru implementarea unui screening bazat pe teste fecale exista optiunea de a
trimite prin posta Kkit-urile (posibila pentru testele pe baza de guaiac nu si pentru
imunoteste) desi poate sa nu fie intotdeauna o strategie cost eficienta daca rata de
participare este foarte scazuta.

Evident testele trebuie insotite de instructiuni clare de folosire. Colectarea
esantioanelor de materii fecale este foarte importanta pentru rezultatul screening-ului si
de aceea acest proces trebuie sa fie cat mai simplu si mai clar explicat pacientului. Pe de
alta parte aceata etapa de colectare este intotdeauna considerata nepldacuta. De aceea
recoltarea trebuie sa fie cat mai simpla iar instructiunile pe care le primeste populatia
trebuie si fie clare si practice. in studiul lui Cole si colab s-a demonstrat ci metoda de
recoltare a fecalelor poate afecta complianta la studiu [369]. Majoritatea kit-urilor contin
mici spatule de lemn sau periute - se pare ca periuta a fost metoda care a asigurat o mai
buna complianta. Cum compozitia scaunului poate fi diferita este de preferat ca esantionul
sa fie recoltat din mai multe parti ale scaunului sau de pe o suprafatd mai larga. De
asemenea este importanta cantitatea de fecale recoltata- o metoda utila este utilizarea unui
dispozitiv de recoltare care sa fie apoi trecut printr-un orificiu care sa indeparteze excesul.
Pentru unele teste imunofecale recoltorul este zimtat iar numarul zimtilor, adancimea si
dimensiunea orificiului prin care se trece recoltorul influenteaza marimea esantionului. In
cazul testelor pe baza de guaiac esantionul de fecale este aplicat de pacient pe una din
fetele unei hartii de filtru care este inserata pe un card de suport. Cardul este apoi trimis
citre laborator unde se aplici solutia alcoolici de peroxid de hidrogen. In cazul testelor

pozitive apare o coloratie albastra dupa 30-60 de secunde - compusul care da culoarea este
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instabil si de aceea citirea intarziata va conduce la rezultate fals negative. Din pacate aici
pot interveni o serie de factori cum sunt acuitatea vizuala si capacitatea de perceptie a
culorilor a tehnicianului care interpreteaza testul, dar si anumite carateristici ale luminii
artificiale din laborator, culoarea peretilor incaperii care toate pot influenta intr-o anumita
masura corecta interpretare a testelor. Testele cu guaiac au o sensibilitate analitica, adica o
limita de detectie, de 0,3-1mgHb/g de fecale. Kit-urile trebuie apoi canalizate in cel mult 14
zile (pe card trebuie mentionata data de recoltare pentru a evita prelucrarea testelor prea
vechi) spre un numar restans de laboratoare care sa prelucreze riguros aceste teste in
conditii standardizate utilizand un personal antrenat (este bine sa existe un program
national de instruire) pe baza unor protocoale detaliate astfel incat sa se evite Incurcarea
probelor (cel mai bine se realizeaza cu ajutorul unui cod de bare). Posibilitatea de a
expedia testele fara taxe (utilizand plicuri cu returnare gratuita) aplicabila in cazul testelor
pe bazi de guaiac este si ea 0 masuri care asigurd o mai buna participare la screening. in
cazul imunotestelor fecale existd o problema determinata de faptul ca globina ( a carei
prezenta este urmarita de aceste teste) este o proteina susceptibild la denaturare ( mai
usor degradabila ca hemul), ceea ce poate reprezenta o complicatie importanta pentru un
screening bazat pe imunoteste. Se pare ca existd o buna stabilitate la temperaturi de
frigider, dar apare o deteriorare marcata atunci cand temperatura creste. Un studiu italian
[370] a evidentiat variatii importante ale ratei de pozitivitate a testului legate de anotimp -
temperaturile crescute din timpul verii afectand stabilitatea produsului. Desi producatorii
imunotestelor specifica faptul ca nu sunt necesare conditii speciale de depozitare si
transport, aceasta situatie poate reprezenta o problema importanta care trebuie rezolvata
in cazul implementdrii unui screening.

Sigmoidoscopia este mai putin folosita si exista destul de putine studii care
evalueaza eficacitatea screening-ului. Metoda evidentiaza in mod direct numai leziunile din
colonul stang ea este folosita in screening pe baza constatarii ca o leziune situata la acest
nivel se asociaza frecvent cu leziuni situate in colonul proximal. O sigmoidoscopie pozitiva
(ceea ce In diverse studii poate fi definita diferit fie ca depistarea oricarei leziuni, fie a unor
leziuni cu anumite caracteristici: numar, dimensiuni, histologie) este urmata de o
colonoscopie. Studiile publicate de Newcomb, Selby si Muller evidentiaza o scadere
semnificativa a mortalitatii prin utilizarea sigmoidoscopiei ca metoda de screening
[371,372,360].

Intervalul recomandat pentru repetarea sigmoidoscopiei nu este stabilit dar se

sugereaza ca poate fi extins la 10 pana chiar la 20 de ani. Screening-ul ar trebui efectuat la
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populatia cu varste cuprinse intre 55 si 64 de ani. Rata de complicatii severe aparute la
sigmoidoscopie este de 0,03% (UK Flexible Sigmoidoscopy Screening Trial Investigators
2002), in timp ce colonoscopiile ulterioare au avut o rata de complicatii de 10 ori mai mare
[373].

Exista si optiunea de a combina sigmoidoscopia cu un test de sangerare oculta ceea
ce amelioreaza detectarea leziunilor proximale. Studiul NORCCAP este un screening
realizat prin sigmoidoscopie si combinatia sigmoidoscopiei cu un test fecal aplicate o
singura data. Depistarea unui polip mai mare de 1cm a fost definita ca o sigmoidoscopie
pozitiva iar un rezultat pozitiv obtinut fie la sigmoidoscopie fie la testul fecal era urmata de
indicatia de colonoscopie. Nu s-au evidentiat diferente intre grupul la care screening-ul s-a
efectuat numai prin sigmoidoscopie comparativ cu combinatia sigmoidoscopie-test fecal
[367].

Colonoscopia asociata cu polipectomia polipilor depistati determina o scadere a
incidentei cancerului colorectal cu 76-90% [259,361,374]. De aceea screening-ul prin
colonoscopie se considera a fi cea mai eficienta forma de preventie secundara a cancerului
colorectal [375].

Nu In toate tdrile existd resursele necesare pentru a putea implementa un program
national de screening bazat pe colonoscopie datorita faptului ca nu exista suficiente
aparate si destui endoscopisti care sa poata face fata unui numar foarte mare de explorari.
Chiar si a efectua colonoscopiile care sunt indicate in cazul unui rezultat pozitiv obtinut la
testele fecale poate ridica probleme pentru ca si aceasta conduce la o crestere importanta a
numarului de colonoscopii. Pe de alta parte acceptabilitatea colonoscopiei ca metoda de
screening la pacienti asimptomatici este destul de redusa si in plus exista riscul aparitiei
unor complicatii (perforatii).

De asemenea este foarte importanta respectarea unor markeri de calitate ai
colonoscopiei cum sunt considerati intubarea cecului, corecta pregatire a colonului care sa
prezinte minime rezidii fecale, si un timp mediu de retragere al colonoscopului de 6-10
minute, utilizarea cromoendoscopiei sau a tehnicilor de de magnificatie care sa permita
depistarea leziunilor plate si rezecarea in totalitate a polipilor depistati [376]. Respectarea
acestor cerinte este in masura sa amelioreze rezultatele obtinute si sa ofere o buna
preventie a aparitiei cancerului colorectal. Se poate evita astfel aparitia cancerelor de
interval, adica a celor diagnosticate in intervalul intre 2 colonoscopii de screening. Ele sunt
in mare parte consecinfa faptului ca la examinarea colonoscopica pot fi omise unele leziuni-

mai ales cele plate situate proximal, cum sunt leziunile serate dar si consecinta rezectiei
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incomplete a unor leziuni. Unul din indicatorii de calitate cei mai utilizati este rata de
detectie a adenoamelor, a carei evaluare la colonoscopistii implicati in screening este
importanta. O rata inalta de detectie se asociaza cu o mai buna depistare si managerizare a
leziunilor. Poate exista insa suspiciunea ca aceasta crestere a ratei de detectie a leziunilor
care se realizeaza in cea mai mare parte prin depistarea leziunilor mici cu risc scazut ar
conduce la cresterea numadrului de colonoscopii de supraveghere si a complicatiilor
rezultate din polipectomiile unor leziuni care nu ar evolua probabil niciodata spre cancer.
Un studiu american bazat pe un model de microsimulare evidentiaza faptul ca o rata Inalta
de detectare a adenoamelor la colonoscopiile de screening se asociaza cu un risc scazut de
a dezvolta cancer colorectal in cursul vietii si cu o scadere a mortalitatii fara a se asocia cu
cresterea globala a costurilor [377]. Trebuie facute eforturi pentru a ameliora rata de
detectie a adenoamelor in primul rand prin buna pregatire a colonului si prin prelungirea
timpului de retragere al colonoscopului.

O echipa de cercetatori japonezi a propus recent o tehnica noua ce consta din spray-
erea mucoasei colonice cu L-menthol care este un component organic al uleiului de menta
care inhiba contractiile si relaxarile involuntare ale musculaturii colonice permitand astfel
o mai buna vizualizare a lumenului si astfel o mai buna detectie a adenoamelor [378]. Se
considera ca pentru rezultate satisfacatoare ale screening-ului la colonoscopia initiala ar fi
indicat sa se obtina o rata de intubatie a cecului de cel putin 90% cu o rata de detectie a
adenoamelor de 25% la barbati si 15% la femei [378,380].

O alta utilizare a colonoscopiei ca metoda terapeutica se bazeaza pe utilizarea
concomitentd a colonoscopului si laparoscopului pentru izolarea si rezectia chirurgicala a
leziunilor care nu pot fi rezecate colonoscopic. Metoda permite o reducere substantiala a
timpului de recuperare postoperatorie a pacientului cu scaderea duratei de spitalizare si a
costurilor. Prin tehnicile moderne care se dezvolta colonoscopia isi confirma rolul de
metoda esentiala de diagnostic si tratament in patologia colonului [381]. S-a demonstrat ca
dupa o colonoscopie negativa riscul de aparitie al cancerului colorectal sau al adenoamelor
avansate este foarte redus ceea ce sta la baza recomandarii ca intervalul intre doua
colonoscopii sa fie de 10 ani sau mai mult [382].

Colonografia CT este o metoda scumpa care nu este disponibila In multe regiuni si
care implica un risc legat de expunerea la radiatii (expunerea cumulativa la iradiere de-a
lungul vietii este In crestere datorita utilizarii diferitelor metode de diagnostic iar folosirea
colonografiei CT ca metoda de screening implica aplicarea ei repetatda). Nu exista date

suficiente care sa evalueze relatia cost eficienta si nici riscul potential de expunere la
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radiatii si de aceea pentru moment aceasta metoda nu este recomandata pentru screening-
ul cancerului colorectal.

Determinarea ADN-ului fecal este o metoda care are o sensibilitate pentru
neoplazii avansate mai buna decat Hemoccult II si o specificitate similara [383] dar cu un
pret de cost mult mai mare. De asemenea nu existe studii suficiente care sa confirme
acuratetea diagnostica a aceastor teste la populatia cu risc mediu ceea ce face ca nici
aceasta metoda sa nu poata fi recomandata pentru screening-ul cancerului colorectal.

Capsula endoscopica are avantajul important de a nu implica intubatie, insuflatie,
durere, sedare dar performantele ei sunt inca inferioare colonoscopiei iar pretul actual este
prohibitiv.

Fiecare metoda de screening trebuie evaluata dupa numarul de examinari pe care le
necesita si mai ales dupa numarul de examinari invazive - colonoscopii determinate de
rezultatele pozitive ale testelor. Un model dezvoltat [384] in conformitate cu
recomandarile  US Preventive Services Task Force [271] evidentiaza ca strategia
colonoscopie la 10 ani ar necesita in total 3765 de colonoscopii pentru fiecare 1000 de
locuitori in timp ce testul Hemoccult Sensa aplicat anual ar necesita 2654 de colonoscopii,
imunotestele fecale anuale ar necesita 2295 de colonoscopii, iar asocierea sigmoidoscopiei
flexibile la 5 ani cu teste fecale la 3 ani ar necesita 1655 colonoscopii. Din punctul de
vederii al minimizarii potentialelor riscuri ale colonoscopiei variantele cele mai favorabile
sunt asocierea sigmoidoscopie-teste fecale si imunotestele fecale [384].

Un alt model analizeaza anii de viata castigati pentru fiecare strategie de screening
examinata a evidentiat ca aplicarea colonoscopiei se asociaza cu 271 ani de viata castigati
la fiecare 1000 de persoane din screening, Hemoccult Sensa, imunotestele fecale si
asocierea sigmoidoscopie-Sensa se asociaza cu respectiv 259, 256 si 257 ani de viata
castigati pentru fiecare persoana supusa screening-ului in timp ce pentru Hemoccult II si
sigmoidoscopie valorile sunt mai scazute (218 si respectiv 199 lar 1000 persoane supuse
screening-ului) [384]. Din aceste date se poate observa ca utilizarea testelor fecale mai ales
a Hemoccult Sensa si imunotestelor fecale asigura o buna eficienta (ani de viata castigati
rezultat similar cu colonoscopia) in conditiile in care ar necesita un numar destul de scazut
de colonoscopii si un pret de cost rezonabil. Faptul ca imunotestele nu impun restrictii
dietetice este in masura sa amelioreze complianta populatiei. Imunotestele fecale au un
pret mai mare decat testele pe baza de guaiac, care poate fi in parte compensat prin
utilizarea analizatoarelor automate ceea ce scade cheltuielile de personal in conditiile in

care se asigura o precizie crescuta si se elimina erorile de operator. Imunotestele fecale
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sunt in prezent considerate de electie in screening pentru ca au caracteristici analitice si
clinice superioare testelor fecale clasice. Ele au o sensibilitate mai mare pentru detectarea
adenoamelor avansate. In plus ele pot fi automatizate se poate alege o limitd de la care si
se considere testul pozitiv. Pentru stabilirea valorii cut-off ar trebui realizat un studiu pilot
local care sa evidentieze daca metoda aleasa, algoritmul utilizat, metoda de transport
conduc la o rata de rezultate pozitive acceptabila clinic, logistic si financiar. De asemenea
utilizarea imunotestelor necesitd un numar mai mic de probe decat testele pe baza de
guaiac (care necesita de obicei 3 probe) ceea ce este un alt factor care poate creste
complianta la screening. O problema a acestor teste este legata de instabilitatea probei care
este de preferat si fie tinutd la rece si trimisd cat mai repede la laborator. In cazul in care
rezultatul testului este negativ acesta trebuie comunicat pacientului, care de asemenea
trebuie informat asupra momentului cand urmatorul test va trebui efectuat.

Urmadtoarea etapa impune stabilirea exacta a pasilor care trebuie urmati in cazul
unui rezultat pozitiv la testare pentru ca reducerea mortalitatii prin cancer colorectal poate
fi obtinuta numai daca subiectii cu rezultate pozitive vor beneficia in timp util (maxim 30
de zile) de o explorare suplimentara. Este necesara din nou interventia medicului de
familie care sa incurajeze pacientul cu rezultat pozitiv sa se adreseze unui serviciu in care
se va efectua gratuit colonoscopia de control. In scopul asigurarii unei compliante
satisfacatoare este necesar ca astfel de unitati de endoscopie sa fie la o distanta rezonabila
de domiciliul pacientului. Facilitatile legate de colonoscopie trebuie astfel organizate Incat
sa nu se perturbe serviciile de colonoscopie destinate pacientilor simptomatici. Unitatile de
endoscopie trebuie sa fie astfel structurate incat sa asigure circuitul optim al pacientului si
sa respecte nevoia de intimitate a pacientului. Este important ca organizarea unitatii de
endoscopie sa asigure strategii clare de control a infectiilor. Exista posibilitatea de
transmitere intravenoasa a unor infectii- de exemplu recent a fost descris un caz de
transmitere a hepatitei C la 6 pacienti ca o consecinta a nerespectarii masurilor de
antisepsie la injectarea intravenoasa a unor medicamente ambalate 1n flacoane multidoza
intr-o unitate de endoscopie din Nevada [385,386]. Desi transmiterea infectiilor prin
intermediul endoscoapelor este extraodinar de rara acest risc exista totusi asa cum s-a
demonstrat in cazul duodenoscoapelor [386].

De asemenea este necesar un personal antrenat, care sa participe regulat la
programe de training si care sa aiba o buna experienta (este de dorit sa efectueze peste 300
de colonoscopii pe an). Endoscopistii ar trebui sa aiba un nivel bun al ratei de intubatie a

cecului (se considera ca nivelul {inta pentru rata de intubatie a cecului care trebuie atins
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este de 95% pentru indicatia de screening) [387,388] si o rata adecvata de detectie a
adenoamelor (ADR 230% la barbati si 220% la femei) [389]. Se considera utila anexarea la
buletinul cu rezultatul examinarii a unei imagini care sa documenteze intubarea cecului: fie
foseta apendiculara, fie valva ileocecala fie ileonul (cea din urma este considerata cea mai
convingatoare, desi intubarea de rutina a acestuia nu este recomandata). In cazul in care nu
exista o modalitate de corelare a rezultatelor colonoscopiei cu buletinele histopatologice
poate fi util un marker surogat - rata de detectie a polipilor (PDR) [390,391]. Astazi se
considera ca toti colonoscopistii implicati in screening ar trebui sa aiba nivelul 2 de
competenta ( excizia leziunilor pediculate si sesile<25 mm) iar pentru colonoscopistii care
lucreaza cu pacientii cu rezultat pozitv la testele imunofecale nivelul 3 de competenta ar fi
cel necesar (excizia leziunilor plane <20 mm si a tuturor leziunilor sesile sau pediculate)
[389]. Este necesara de asemenea o evaluare externa a unitatii de endoscopie. Este nevoie
de aparate suficiente-videoendoscoape cu rigiditate variabila (care se asociaza cu o rata
mai buna de intubare a cecului si cu un scor mai mic al durerii abdominale resimtite de
pacient reducand nevoia de sedare). Trebuie sa existe facilitati pentru cromoendoscopie -
aplicarea ei pe Intregul colon amelioreaza detectia leziunilor de mici dimensiuni [392].
Acesta tehnica se asociaza insa cu prelungirea examinarii in conditiile in care leziunile
astfel descoperite par sa nu aiba o semnificatie clinica deosebita avand in vedere ca unele
din ele pot regresa [393]. De aceea recomandarea este sa se utilizeze aplicarea selectiva a
colorantului doar asupra zonelor care ridica suspiciuni-adica acolo unde se evidentiaza
alterari subtile ale mucoasei cum sunt modificari de culoare, de vascularizatie. Aplicarea
cromoendoscopiei selective permite evaluarea corectda a marginilor leziunii permitand
excizia ei in totalitate. Endoscopia cu rezolutie inalta- NBI (Narrow Band Imaging) si FICE
(Fuji Intelligent Chromo Endoscopy) amelioreaza rata de detectie a leziunilor de mici
dimensiuni si permite o mai buna diferentiere intre leziunile neoplastice si non neoplastice
comparativ cu colonoscopia clasica (similara cu a cromoendoscopiei) in conditiile in care
durata examinarii este mai redusa decat la cromoendoscopie. Aceste concluzii par sa
recomande NBI ca gold standard in detectia leziunilor colorectale. Capacitatea
cromoendoscopiei si a endoscopiei de Tnalta rezolutie de-a favoriza caracterizarea leziunii
permite endoscopistul sa nu rezece o leziune cu risc scazut de malignitate sau polipii mici
hiperplastici ceea ce ar permite scurtarea duratei de examinare si evitarea riscului unor
polipectomii care nu sunt necesare. Este necesar ca unitatile de endoscopie sa fie prevazute
cu echipament care sa permita efectuarea procedurilor necesare rezectiei endoscopice.

Este de dorit ca pentru polipectomie sa se utilizeze pentru insuflatie dioxidul de carbon -
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acesta pare sa se asociaza cu reducerea durerii abdominale in cursul colonoscopiei. De
asemenea utilizarea dioxidului de carbon permite ca in cazul in care colonoscopia nu putut
fi continuata pana la nivelul cecului sa se poata efecta in conditii bune chiar in ziua
respectiva o alta procedura (Colono-CT, colo-RMN, sau irigografie) care altfel ar fi
ingreunata de prezenta aerului insuflat. Insuflatia cu dioxid de carbon nu trebuie utilizata
la pacientii cu suferinta pulmonara cronica. Se recomanda ca mai ales in cazul leziunilor
sesile sau plate sa se incerce elevarea leziunii prin injectarea de solutie salina - ceea ce
permite o rezecare In siguranta a leziunii. Pentru leziunile care nu se eleveaza se va evita
polipectomia din cauza riscului mare ca leziune sa fie maligna. Dupa rezectie leziunea
trebuie retrasa fie cu ajutorul ansei fie cu un dispozitiv special. Daca exista suspiciunea ca
leziunea rezecata este un cancer pT1 (cancer invaziv limitat la submucoasa) adica este
vorba de o leziune de peste 20mm mai dura sau ulcerata trebuie marcat locul rezectiei cu
tus de India (dupa prelabila elevare a mucoasei cu solutie salind). Leziunile care au fost
biopsiate precum si fragmentele recoltate prin biopsie trebuie trimise Intr-un serviciu de
anatomie patologica insotite de buletinul de la colonoscopie care sa contina descrierea
tipului de leziune, localizare ei, modalitatea de excizie ( in bloc sau piecemeal) precum si
precizarea ca excizia a fost completa sau nu (in viziunea endoscopistului).
Anatomopatologul trebuie sa verifice rezectia completa a leziunii si absenta invaziei in
submucoasa. In cazul in care rezectia nu a fost completi colonoscopia trebuie repetati in
maxim trei luni pentru completarea rezectiei endoscopice, iar daca aceasta nu se poate
realiza pacientul va fi indrumat spre chirurgie. Daca leziunea rezecata se demostreaza a fi
un carcinom pT1 acest trebuie incadrat fie in clasa de risc scazut (bine sau moderat
diferentiat, fara invazie limfovasculara care are o rata de metastaze limfatice sub 5%) sau
in clasa de risc crescut (leziuni slab diferentiate si /sau invazie limfovasculara care au risc
de metastaze). Rezectia incompleta a leziunii (cancer invaziv la mai putin de 1mm de
marginea de rezectie) sau leziunile slab diferentiate sau cu invazie limfovasculara trebuie

urmate de interventie chirurgicala [394].

In cazul depistirii de polipi care au fost rezecati trebuie stabilitd conduita ce trebuie
aplicatd pe viitor. In cazul unor leziuni considerate a avea risc sciazut (1-2 adenoame cu
dimensiuni sub lcm cu arhitectura tubulara si displazie de grad scazut) se continua
screening-ul de rutina. Pentru leziunile cu risc intermediar (3-4 adenoame mici sau 1 cu
dimensiuni de 1-2cm, sau leziune viloasa sau cu displazie de grad Inalt) colonoscopia se

repeta la 3 ani, iar daca aceasta este normala dupa 5ani. Leziunile cu risc nalt (5 sau mai
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multe adenoame mici sau cel putin un adenom de peste 2cm) necesitd repetarea
colonoscopiei dupa un an si daca aceasta este normala dupa 3 ani. Daca leziunea excizata a
fost un carcinom pT1 cu risc scazut se aplicd protocolul de la adenoamele cu risc crescut. in
cazul in care carcinomul incadrat in clasa de risc crescut a fost numai rezecat endoscopic
(indiferent de motiv) este necesara o urmarire la interval de 3 luni in primul an si apoi
bianuala timp de 2 ani si apoi se poate trece la programul de urmarire a adenoamelor cu
risc Tnalt [5].

In cazul depistirii de polipi hiperplastici rectosigmoidieni nu este necesard
intensificarea supravegherii colonoscopice intervalul ramane de 10 ani). Leziunile sesil
serate fara displazie cu dimensiuni mai mici de 1cm situate distal de flexura splenica
necesiti supraveghere la 5ani ca si adenoamele conventionale de mici dimensiuni. in
schimb este necesara repetarea colonoscopiei la 3 ani daca polipii serati au oricare din
urmatoarele caracteristici: prezinta displazie citologica, sunt localizati proximal de flexura
splenica sau au dimensiuni ce depasesc 1cm [216,395]. Disconfortul abdominal determinat
de colonoscopie constituie una din barierele importante pentru participarea la screening
[396]. Utilizarea sedarii este in masura sa faca procedura mai usor de tolerat si amelioreaza
participarea la screening. Administrarea sedarii profunde cu propofol care trebuie sa fie
supravegheatda de anestezist creste costurile screening-ului. Trebuie sa se asigure
managerizarea eficienta a eventualelor efecte adverse survenite, fie local, fie prin transferul
pacientului In siguranta intr-o alta institutie. Este necesar apoi ca pacientul sa fie instruit
asupra modalitatii de pregatire a colonului pentru colonoscopie. Se pare ca o mai buna
pregatire se obtine prin administrarea substantei in 2 etape -In seara dinaintea examinarii
si dimineata. Pregatirea se poate face cu solutii de polietilenglicol sau cu fosfat de sodiu
fiind evitate solutiile de pregatire pe baza de manitol sau sorbitol. Substanta necesara
pregatirii trebuie sa poata fi procurata cu usurinta de pacient -ar fi util ca ea sa fie furnizata
gratuit pacientului. Ar fi de dorit ca buletinul cu rezultatul colonoscopiei sa contina si o
evaluarea a gradului de pregatire a colonului. Dupa ghidul US Multisociety Task Force
nivelul de pregatire adecvata ar trebui sa permita vizualizarea a 85% din mucoasa
colonului. Pacientului trebuie sa i se explice procedura la care va fi supus cu riscurile ei si
trebuie sa semneze un consimtamant informat. Dupa incheierea investigatiei inainte de-a
parasi unitatea de endoscopie pacientul trebuie sa fie informat asupra rezultatelor
investigatiei si sa primeasca un rezultat scris care trebuie comunicat medicului de familie.
De asemenea pacientul trebuie instruit asupra posibilitatii de aparitie a unor complicatii si

el trebuie incurajat sa raporteze telefonic in cazul aparitiei durerii sau a hemoragiei. In
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cazul in care s-a depistat un cancer sau un polip de mari dimensiuni care nu a putut fi
rezecat pacientul va fi Indrumat spre serviciile de chirugie si oncologie.

Toate datele recoltate trebuie raportate programului de screening pentru
centralizarea lor, iar leziunile depistate trebuie raportate registrului national de cancer
colorectal.

In ceea ce priveste urmarirea ulterioard a persoanelor care au avut rezultat fals
pozitiv la un test fecal exista doua optiuni: fie persoana este comutata pe strategia de
screening prin colonoscopie repetata peste 10 ani sau se continua screening-ul cu teste
imunofecale peste 10 ani de la testul cu rezultat fals pozitiv. Prima strategie este cea mai
consumatoare de resurse In conditiile in care nu are o eficienfd mai buna, in schimb
continuarea peste 10 ani a screening-ului cu teste fecale pare sa fie o optiune robusta
pentru ca necesita mai putine colonoscopii [384,397,398]. Succesul programului de
screening al cancerului colorectal este asigurat de participarea unei echipe
multidisciplinare, care sa includa atat specialisti In sanatate publica pentru conceperea si
implementarea screening-ului cat si personal medical - medici, asistente, laboranti.
Antrenarea retelei de asistenta medicala primara joaca un rol esential in asigurarea unei
rate optime de participare la screening si de aceea sunt importante programele de
informare si de instruire a medicilor de familie. Buna desfasurare a screening-ului necesita
implicarea a numerosi medici specialisti si asistente in endoscopie, laborator,
anatomopatologi, chirurgi, anestezisti, oncologi care trebuie sa beneficieze de training-uri

adecvate.
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II. CONTRIBUTIA PERSONALA

CAPITOLUL 1
OBIECTIVE GENERALE

Obiectivele principale ale cercetarii au fost urmatoarele:

1. Evaluarea compliantei populatiei la screening-ul bazat pe imunoteste fecale.

2. Evaluarea utilitatii imunotestului fecal ca metoda de screening prin explorarea
colonoscopica a pacientilor cu rezultate pozitive si negative.

3. Evaluarea eficientei asocierii sigmoidoscopiei flexibile cu imunotestele fecale
comparativ cu colonoscopia.

4. Analiza descriptiva a leziunilor avansate depistate.
In figura de mai jos este reprezentati Schema generala a studiului clinic descris si analizat
in aceasta lucrare. In principal, existi trei brate ale studiului:
A. Evaluarea compliantei (Capitolul 2).

B. Evaluarea eficientei metodei de screening bazata pe imunotestul fecal

(Capitolul 3).

C. Evaluarea performantei de diagnostic a asocierii imunotestului fecal cu

sigmoidoscopia flexibila (Capitolul 5).

Fiecare dintre cele trei brate corespunde unuia dintre obiectivele cercetarii si este
analizat intr-un capitol separat. Obiectivul 4 al cercetarii, a fostinclus intr-un capitol

separat (Capitolul 4).
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CAPITOLUL 2

EVALUAREA COMPLIANTEI POPULATIEI LA
SCREENING-UL BAZAT PE IMUNOTESTE
FECALE

2.1. Ipoteze/ obiective

Primul obiectiv stabilit a fost evaluarea compliantei populatiei judetului Arad la
screening-ul cancerului colorectal cu ajutorul imunotestelor fecale, complianta fiind
considerata un factor esential pentru succesul oricarui screening.

S-a urmarit depistarea factorilor care impiedica populatia sa efectueze testul

recomandat si identificarea unor modalitati care ar putea creste complianta populatiei .

2.2. Materiale si metode

Studiul a primit avizul Comisiei de Etica a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Arad
si al Comisiei de Etica a Cercetarii Stiintifice a Universitatii de Vest ,,Vasile Goldis” Arad.
Am selectat retrospectiv, dintre bolnavii care s-au prezentat Intr-un cabinet de
gastroenterologie in perioada 1 noiembrie 2011 - 31 decembrie 2014, pe cei cu varste
cuprinse intre 40 - 79 de ani. Au fost excluse persoanele care prezentau simptome care
orienteaza spre diagnosticul de cancer colorectal (rectoragii, constipatie recents,
alternanta constipatie diaree, dureri abdominale colicative), precum si cele cu afectiuni in
stadiu terminal, cu antecedente familiale sau personale de neoplasm colorectal si cele care
au fost recent explorate colonoscopic. Pacientii au fost informati asupra riscului de-a
dezvolta cancer colorectal si li s-a explicat ca testarea persoanelor asimptomatice permite
depistarea in stadiul de leziuni preneoplazice sau cancere incipiente, tratabile. in acest
scop acestia au fost sfatuiti sa efectueze un imunotest fecal. Pacientii au fost instruiti cum
sa recolteze un esantion de fecale, acesta a fost apoi trimis la un laborator care utilizeaza

imunotestul fecal rapid HEM-CECK 1 (VedaLab, Franta). De asemenea pacientii au fost
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informati despre necesitatea completarii investigatiilor cu o colonoscopie, daca
imunotestul fecal este pozitiv.

In cazul unui rezultat pozitiv pacientilor cu asigurare de sinitate li s-a oferit
posibilitatea de a efectua colonoscopia prin spitalizare de zi in cadrul Clinicii de
Gastroenterologie a Spitalului Judetean de Urgenta Arad. Au fost colectate datele
demografice ale pacientilor care au primit recomandarea de testare (varsta, sex, mediu de
provenienta), rezultatul imunotestului fecal si perioada de timp scursa intre momentul in
care s-a indicat imunotestul si cel in care s-a realizat testarea. La prelucrarile statistice,
limita de semnificatie a fost considerata 0,05 (i.e. 5%), iar nivelul de incredere 0.95 (i.e.
95%). Notatia pentru intervalul de incredere este preluata din limba engleza: CI =
Confidence Interval. Pentru variabilele numerice, descrierea s-a facut prin Medie + Dev. Std,
iar pentru cele de tip categorie prin frecventa de aparitie(%).

Analiza statistica a datelor a fost realizata cu programul SPSS versiunea 18.0 (SPSS

Inc., Chicago, IL).

2.3. Rezultate

Au fost consiliati sa efectueze testarea hemoragiilor oculte un numar de 975 de
pacienti cu varste cuprinse intre 40 si 79 de ani si varsta medie 60,01 + 9,961 ani, 95% CI

(59,37; 60,65) dintre care 412 (42,26%) barbati si 563 (57,74 %) femei (Figura 2.1).

B femei

H barbati

Figura 2.1. Distributia pe sexe a pacientilor la care s-a indicat imunotestul fecal

72



Neoplazii colorectale avansate depistate prin imunotest fecal

Pacientii au provenit In cea mai mare parte din mediul urban 623 (63,9%), si 352 (36,1%)
din rural. Dintre pacientii de sex masculin 264 (64,08%) au provenit din mediul urban iar
148 (35,92) din mediul rural iar dintre cei de sex feminin 359 (63,77%) domiciliau in
mediul urban si 204 (36,23%) in cel rural (Figura2.2). Pacientii carora li s-a facut
recomandarea de testare au apartinut in cea mai mare parte grupei de varsta 60-64 de ani.
Pe locul secund se situeaza grupa de varsta 65-69 de ani, urmata la mica distanta de grupa

55-59 de ani (Tabel2.1).

M urban

M rural

Figura 2.2. Distributia dupa mediul de provenienta a pacientilor la care s-a recomandat
imunotestul fecal.

Tabel 2.1. Distributia pe grupe de varsta si sexe a pacientilor la care s-a recomandat
imunotestul fecal.

Grlfpa Eie Nr pacienti Nr pacienlti de Nr paci.er.l‘,ci de
vAarsta sex masculin (%) sex feminin (%)
40-44 ani 84 (8,61%) 44 (52,38%) 40 (47,61%)
45-49 ani 83 (8.51%) 37 (44,58%) 46 (55,42%)
50-54 ani 122 (12,51%) 46 (37,7%) 76 (62,3%)
55-59 ani 157 (16,10%) 66 (42,04%) 91 (57,96%)
60-64 ani 207 (21,23%) 86 (41,55%) 121 (58,45%)
65-69 ani 125 (12,82%) 56 (44,8%) 69 (55,2%)
70-74 ani 114 (11,69%) 37 (32,46%) 77 (67,54%)
75-79 ani 83 (8,51 %) 40 (48,19%) 43 (51,81%)
Total 975 412(42,26% 563 (57,74%)
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40-44
45-49
ani j 50-5

ani ani

55-59

60-64
ani :

65-69
ani .

70-74
ani .

ani total

75-79
ani

M Pacienti care au efectuat imunotestul fecal

M Pacienti la care s-a recomadat imunotestul fecal

Figura 2.3. Distributia pe grupe de varsta a pacientilor la care s-a recomandat imunotestul fecal
comparativ cu cei care au efectuat testarea.
Dintre pacientii la care s-a indicat testarea, 368 au efectuat-o (37,74%) media de

varsta fiind 61,38 + 9,51 ani, 95% CI (60,41; 62,35). Dintre cei 412 barbati consiliati 154 au
fost testati, reprezentand 37,38%. Testul a fost efectuat de 214 femei din cele 563 la care s-
a facut recomandarea ceea ce reprezinta 38,01%. Un numar de 252 dintre pacientii care au
efectuat testul (68,48%) au provenit din mediul urban si 116 din mediul rural (31,52%).
Din cei 623 de pacienti din mediul urban care au fost consiliati, 252 au efectuat testul
reprezentand 40,44%. Dintre cei 352 de pacienti din mediul rural carora li s-a recomandat
testul, 116 l-au efectuat, ceea ce reprezinta 32,95%, diferenta nefiind semnificativa statistic
(Testul Chi-square x%(1) = 0,105; p = 0,746). Dintre cei 154 de barbati care au efectuat
testul, 109 (70,78%) au provenit din mediul urban si 45 (29,22%) din rural, iar dintre cele
214 femei, 143 (66,82%) au provenit din mediul urban si 71 (33,18%) din rural. Diferintele
intre proportiile celor de gen masculin, respectiv, feminin, nu sunt semnificative statistic
(Testul Chi-square x2(2) = 0,066; p = 0,968).

Cei mai multi pacienti care au efectuat testarea au fost cei din grupa de varsta 60-64
de ani, urmati de grupele de varsta 55-59 si 65-69 de ani (Figura 2.3). Daca raportam
numarul celor care au fost testati la numarul celor care au fost sfatuiti sa se testeze, cei mai
multi pacienti care au efectuat imunotestul apartin grupei de varsta 70-74 si apoi grupelor
55-59 de ani, 65-69 de ani si 60-64 de ani la diferente foarte mici intre ele (Tabel 2.2). Desi
per total diferenta Intre sexe este nesemnificativa, cea mai buna complianta (50,64%) se

inregistreaza la femeile cu varste intre 70-74 de ani.
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Tabelul 2.2. Distributia pe grupe de varsta si sexe a pacientilor care au efectuat
imunotestul fecal

ienti N ienti d
anpa Ele Nr total de pacienti Nrpacienti .de Sex r pac1e1?)1. ¢ Sex
varsta ’ masculin feminin
la care
la care s-a care au care au la care s-a care au
recomandat efectuat S-a efectuat testul recomandat efectuat
testul testul recoman (% din) testul testul
dat testul
40-44 ani 84 22 (26,19%) 44 14 (31,81%) 40 8 (20%)
45-49 ani 83 27 (32,53%) 37 12 (32,43%) 46 15 (32,6%)
50-54 ani 122 37 (30,32%) 46 11 (23,91%) 76 26 (34,21%)
55-59 ani 157 64 (40,76%) 66 25 (37,87%) 91 39 (42,85%)
60-64 ani 207 82 (39,61%) 86 36 (41,86%) 121 46 (38,01%)
65-69 ani 125 50 (40%) 56 24 (42,85%) 69 26 (37,68%)
70-74 ani 114 54 (47,36%) 37 15 (40,54%) 77 39 (50,64%)
75-79 ani 83 32 (38,55%) 40 17 (42,5%) 43 15 (34,88%)
Total 975 368(37,74% 412 154(37,38%) 563 214(38.01%

Dintre cei 336 de pacienti care au efectuat imunotestul fecal 38 (11,31%) au avut

rezultat pozitiv la testare. Imunotestul a fost pozitiv la 16 barbati (10,39% dintre barbatii

testati) si 22 de femei (10,28% dintre femeile testate). Diferentele intre proportiile celor de

gen masculin, respectiv feminin (Tabel 2.3), nu sunt semnificative statistic (Testul Chi-

square x%(1) =0,001; p = 0,973).

Tabelul 2.3. Distributia pe sexe a pacientilor cu rezultat pozitiv la imunotestul fecal

Pacienti care au

Pacienti cu

Barbati cu rezultat

Grupa de rezultat pozitiv L Femei cu rezultat
Anex efectuat . pozitiv la s
varsta . la imunotestul . pozitiv
imunotestul imunotestul fecal
fecal

40-44 ani 22 - - -

45-49 ani 27 2 (74,07%) - 2

50-54 ani 37 4 (10,81%) 1 3

55-59 ani 64 4 (5,88%) - 4

60-64 ani 82 9 (10,97%) 5 4

65-69 ani 50 10 (20%) 6 4

70-74 ani 54 6(11,11%) 2 4

75-79 ani 32 3(9,37%) 2 1
Total 368 38 (10,32%) 16 22
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Cele mai multe rezultate pozitive au fost Inregistrate la grupa de varsta 65-69 de ani,
urmata de grupele de varsta 60-64 si 70-74 de ani. Dacd raportam numarul persoanelor cu
rezultat pozitiv dintr-o grupa de varsta la numarul celor care au efectuat imunotestul din
aceeasi grupa de varsta cele mai mari valori le Intalnim la grupa de varsta 65-69 de ani,
urmate de grupele de varsta 70-74 de ani si 60-64 de ani.

Intervalul de timp Intre consultatia la care s-a facut recomandarea de testare si
testarea propriu zisa a fost sub o luna la 301 pacienti (81,79%), dintre acestia la 146
(40,21%) a fost sub o sdaptdméana in timp ce la 67 (18,21%) din cei care au efectuat

imunotestul fecal acest interval a depasit o luna.

2.4. Discutii

Pacientii inclusi In studiu au avut varste cuprinse intre 40-79 de ani pentru ca am
dorit sa ne asiguram ca intervalul 50-75 de ani recomandat in alte tari este adecvat si
pentru regiunea noastra geografici. In cea mai mare parte pacientii I-a care s-a indicat
testarea hemoragiilor oculte au avut varste cuprinse intre 50 si 75 de ani, deci s-au situat in
intervalul care este recomandat in mod uzual - 725 de pacienti (74,39%). Cei mai multi
pacienti provin din grupa de varsta 60-64 de ani fiind urmati de cei din grupele de varsta
55-59 si 60-64 de ani. In lotul pacientilor care au fost consiliati majoritatea au fost de sex
feminin 563 (57,74%) si au provenit din mediul urban 623 (63,9%). Diferenta intre
numarul celor proveniti din mediul urban si al celor proveniti din rural (din datele
ultimului recensamant 54,42 % din populatia judetului traieste In mediul urban) este
explicata prin faptul ca persoanele din acest lot au fost consiliate In cadrul cabinetului de
gastroenterologie din municipiul resedinta de judet unde accesul este mult mai usor pentru
pacientii din oras. De aceea pentru a asigura o egalitate de sanse este necesar ca
recomandarea de testare sa fie facuta de catre medicul de familie, cel aflat In imediata
apropiere a pacientului si totodata cel care cunoaste cel mai bine pacientul si se bucura de
increderea acestuia.

Dintre acesti pacienti doar 368 au efectuat testarea recomandata. Complianta
globala la imunotestul fecal obtinuta a fost de 37,74% valoare care este insuficienta. Daca
ne raportam la categoria de varsta 50-74 de ani, cea la care se recomanda uzual screening-
ul, din 725 de persoane la care s-a recomandat testarea, 291 au efectuat testul deci

complianta a fost de 40,14%. Valorile compliantei ating 61,5% In studiile randomizate
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controlate dar au variatii intre 17% si 90,1% iIn programele populationale deci valorile
obtinute se Incadreaza intre aceste limite. Recomandarile actuale considera o complianta
de cel putin 45% ca acceptabila (nivel de evidenta IIIA) dar scopul ar fi ob{inerea unei rate
de cel putin 65% (nivel de evidenta II1A) [5,314].

Desi datele din literatura sugereaza o complianta la testarea hemoragiilor oculte
mai mare la femei, in studiul nostru, diferenta intre sexe este nesemnificativa. De altfel unii
autori leaga complianta superioara la screening-ul cancerului colorectal de faptul ca
acestea au de obicei o0 experienta anterioara cu screening-urile cancerelor de col uterin si
san ceea ce nu este cazul in tara noastra [5].

Complianta la imunotestul fecal a fost mai redusa, desi nu semnificativ statistic la
pacientii din mediul rural care au efectuat testul in proportie de 32,95% fata de pacientii
din urban care au efectuat testul in procent de 40,44%. In total s-a ajuns ca numairul celor
din mediul rural care au efectuat testul sa fie jumatate din numarul celor din orase.
Diferenta pare legata in cea mai mare parte de modul in care s-a realizat recomandarea
(lotul initial continea deja mai multe persoane din mediul urban ) dar diferenta s-a marit si
datoritd compliantei mai reduse la efectuarea imunotestului. Nu am colectat date
referitoare la nivelul de instruire al pacientilor dar numarul persoanelor mai instruite este
mai mare in mediul urban - ceea ce poate fi un factor care si explice diferenta. In mod cert
insa, distanta fata de punctele de recoltare ale laboratorului de analize constituie un
impediment pentru multi dintre pacientii proveniti din mediul rural.

Daca luam in considerare atat sexul cat si mediul de provenientd, cea mai mare
complianta este cea a barbatilor din mediul urban (41,28%), urmata de cea a femeilor din
urban (39,83%), apoi a femeilor din rural (34,80%), cea mai mica valoare fiind cea
inregistrata la barbatii din rural (30,40%).

Complianta la imunotestul fecal a fost mai buna dupa 55 de ani, fiind maxima la
grupa de varsta 70-74 de ani (47,36%), aceasta fiind practic singura grupa de varsta la care
complianta poate fi considerata acceptabild. Se remarca o complianta scazuta la pacientii
cu varste mai mici de 50 de ani (29,34%) ceea ce ar constitui un impediment important la
includerea in screening a acestora.

Pacientii care au efectuat imunotestul fecal au realizat testarea in marea lor
majoritate In interval de o lung, iar dintre acestia aproape jumatate In prima saptamana.
Cei care nu au efectuat imnunotestul in prima luna pot fi luati in considerare pentru

relnnoirea invitatiei de testare.
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Rezultate pozitive la testare au fost consemnate la 38 de pacienti, fiind Intalnite in
proportie de 86,84% la pacientii din grupa de varsta 50-74 de ani. La pacientii sub 50 de
ani au fost Intalnite doar 2 rezultate pozitive ceea ce sugereaza ca si in zona noastra
geografica pare sa fie suficienta inceperea testarii sistematice dupa varsta de 50 de ani. De
asemenea diferenta dintre sexe in ceea ce priveste rezultatele pozitive este nesemnificativa
10,28% la femei si 10,39% la barbati. Rata de rezultate pozitive la imunotestul fecal este de
4,45-11,1% in studiile populationale si de 4,8% in studiile controlate randomizate [5]. Rata
obtinuta in studiul nostru este mare: 10,32% situatie explicabila prin faptul ca
recomandarea de testare a fost lansata intr-un cabinet de gastroenterologie si deci nu in
populatia generala.

Consideram ca unul din principalii factori, care explica rezultatele slabe, este faptul
ca invitatia nu a fost lansata de medicul de familie. De asemenea nu am repetat invitatia
celor care au uitat sa se testeze. Probabil o campanie in mass-media ar fi contribuit la
cresterea numarului de persoane testate. Un alt aspect este cel psihologic - mulfi dintre
pacientii nostri recepteaza cancerul colorectal ca o maladie aflata deasupra resurselor
terapeutice si prefera sa nu afle diagnosticul. Aceasta atitudine, care tine pe de o parte de
insuficienta educatie medicala si de neincrederea in medic si tratamentele recomandate de
acesta, este extrem de nociva. Acestia sunt pacientii care refuza testarea sau chiar dupa
diagnostic refuza biopsia sau tratamentul chirurgical si chimioterapia in favoarea unor
terapii asa zis alternative. Aici este din nou rolul medicului (atat al medicului de familie cat
si al specialistului gastroenterolog si internist) - acesta trebuie sa-si gaseasca timp sa-i
vorbeasca pacientului, sa-i dea explicatii adecvate nivelului sau de intelegere. O brosura
care sa contind informatii succinte despre epidemiologia cancerului colorectal, despre
evolutia leziunilor precanceroase spre cancer si despre modalitatile de depistare si
indepartare a acestor leziuni ar putea fi utila.

In final, nu putem ignora aspectele economice. Mentiondm ci imunotestul fecal nu
este rambursat de Casa de Asigurdri de Sanatate, pretul modic al investigatiei (22 de lei)
ramanand in sarcina pacientului, situatie care in mod cert a constituit un obstacol pentru o
parte de pacienti. Ar fi necesar ca populatia sa beneficieze nu numai de o testare gratuita a
hemoragiilor oculte ci ar fi necesare laboratoare si cabinete unde accesul sa fie usor. Studii
efectuate 1n alte tari au aratat ca Indepartarea barierelor economice are efecte pozitive
pentru complianta la studiu. Cointeresarea materiala a personalului medical este si ea o
conditie de care depinde in mare masura succesul unui program de screening. Trebuie

depuse eforturi sustinute pentru adoptarea unor masuri care pot asigura o buna
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complianta fiind cunoscut faptul ca succesul screening-ului este dependent in mai mare

masura de complianta populatiei decat de metoda aleasa.

2.5. Concluzii

Complianta globalda la imunotestul fecal obtinuta in acest studiu (37,74%) este
insuficientd. Doar complianta obtinuta la categoria de varsta 70-74 de ani poate fi
considerata acceptabila. Complianta la imunotestul fecal a persoanelor din mediul urban
este mai mare decat a celor din rural. Valorile inregistrate pentru complianta la imunotest
au fost similare la pacientii de ambele sexe.

Pentru a obtine o complianta acceptabila este nevoie de implicarea ampla a
medicilor de familie si de campanii de educatie sanitara ale populatiei. Se poate lua in
considerare cain cazul iIn care pacientul nu a realizat testarea la recomandarea lansata de
medicul de familie invitatia sa fie reinnoita. Barierele financiare trebuie inlaturate prin
oferirea gratuita a imunotestului si prin asigurarea accesului facil al probelor la laborator.

Cointeresarea materiala a personalului medical implicat este si ea necesara.
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CAPITOLUL 3
EVALUAREA IMUNOTESTULUI FECAL CA
METODA DE SCREENING

3.1. Ipoteze/ obiective

Obiectivul urmarit a fost evaluarea posibilitatilor de a utiliza testele imunofecale in
screening-ul cancerului colorectal in judetul Arad.

Evaluarea a fost realizata prin compararea rezultatelor obtinute la imunotestul

fecal cu cele obtinute la explorarea prin colonoscopie, determinandu-se sensibilitatea si

specificitatea imunotestului fecal.

3.2. Materiale si metode

Studiul a fost efectuat in judetul Arad, in perioada 1 noiembrie 2011- 31 decembrie
2014 si a primit avizul Comisiei de Etica a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Arad si al
Comisiei de Etica a Cercetarii Stiintifice a Universitatii de Vest, Vasile Goldis” Arad.

In prima etapa am stabilit populatia tintd pentru studiul nostru care a fost alcituita
din locuitorii judetului Arad, atat cei din zona urbana cat si cei din zona rurala. Au fost
incluse persoane cu varste cuprinse intre 40-79 de ani. Criteriile de excludere din studiu
au fost: prezenta unor simptome care orienteaza spre diagnosticul de cancer colorectal
(rectoragii, constipatie recenta, alternan{a constipatie-diaree, dureri abdominale
colicative), a unor afectiuni in stadiu terminal, explorari recente (colonoscopie). De
asemenea am exclus din studiu persoanele cu antecedentele personale de cancer colorectal
sau leziuni preneoplazice si cele cu antecedente familiale de cancer ereditar care trebuie
indrumate spre un program special de supraveghere.

Cea de a doua etapa ce trebuie parcursa este invitarea persoanelor carora le este
destinat screening-ul. Datele din literatura ne indica faptul ca rezultatele cele mai bune se
obtin atunci cand invitatia de participare este lansata de medicul de familie. Am beneficiat

aici de colaborarea medicilor de familie dar si a specialistilor (gastroenterologi, internisti)
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care au prezentat pacientilor avantajele oferite de screening si au explicat modul de
recoltare a esantionului de fecale si i-au Indrumat spre laborator.

In acest sens am stabilit mai multe intalniri cu medicii de familie in care au fost
prezentate aspecte succinte legate de epidemiologia cancerului colorectal. A fost
prezentata evolutia lenta de la stadiul de leziune preneoplazica la cancer prin secventa
adenom-carcinom. A fost subliniat rolul colonoscopiei In depistarea polipilor colonici,
posibilitatea de rezectie endoscopica care determina o scadere a incidentei cancerului
colorectal. De asemenea s-a explicat faptul ca si cancerele depistate in stadii precoce la
indivizi asimptomatici pot fi curabile, daca beneficiaza de tratament chirurgical asociat
dupa caz cu chimio si radioterapie. In schimb, depistarea tardivd a unor cancere extinse,
metastazate se soldeaza cu un prognostic infaust (rata de supravietuire la 5 ani fiind
aproape nula). Au fost prezentate beneficiile depistarii active prin screening-ul cancerului
colorectal si rezultatele pozitive asupra morbiditatii si mortalitatii inregistrate in tari in
care acesta se aplica. S-a mentionat faptul ca screening-ul este destinat persoanelor
asimptomatice cu risc mediu cu varste intre 50 si 75 de ani. Au fost expuse metodele de
screening care sunt recomandate in prezent: testele fecale cu sensibilitate ridicata,
sigmoidoscopia asociata cu teste fecale aplicate in interval si colonoscopia. S-au trecut in
revistd posibilitatile de diagnostic si terapie existente pe plan local, acestea nefiind
cunoscute unor medici de familie. La nivelul judetului nostru dispunem de colonoscoape
dotate si cu tehnica de endoscopie in banda ingusta (NBI), putem sa efectuam rezectia
polipilor depistati, avem personal cu experienta dar, din pacate la momentul actual
consideram ca resursele materiale si umane sunt insuficiente pentru implementarea unui
screening bazat pe colonoscopie. O alternativa care ar reduce numarul de colonoscopii la
un nivel acceptabil ar fi aplicarea in prima etapa a unui test imunofecal, situatie in care
colonoscopia s-ar realiza numai la cei cu rezultat pozitiv la testare.

In acest scop a fost prezentat imunotestul fecal rapid HEM-CECK 1 (VedaLab,
Franta), care se bazeaza pe utilizarea de anticorpi antiglobina umana ce se fixeaza de
globina prezenta in scaun determinand un rezultat pozitiv al testului. S-a mentionat de
asemenea faptul ca globina este un component al hemoglobinei supus degradarii in timpul
traversarii tractului digestiv ceea ce face ca imunotestele fecale sa fie specifice sangerarilor
oculte din tractul digestiv inferior. S-a subliniat si ca aceste teste nu reactioneaza cu globina
de origine animala si nici cu vegetalele cu activitate antiperoxidazica, de aceea utilizarea lor
nu impune restrictii alimentare asa cum este necesar pentru testele pe baza de guaiac si ca

nici administrarea de medicamente antiinflamatoare sau de vitamina C nu este prohibita.
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Metoda ofera o buna sensibilitate si specificitate in conditiile unui pret de cost
rezonabil. Datorita faptului cad metoda nu este rambursata de asigurarile de sanatate, pretul
modic (22 de lei, aproximativ 4,9 euro) a ramas in sarcina pacientului care a fost informat
asupra beneficiilor screening-ului. S-a recomandat ca recrutarea pacientilor sa se realizeze
printr-o discutie directa medic-pacient in care sa fie prezentate riscul de cancer,
posibilitatile de depistare precoce si de rezectie endoscopica. De asemenea medicul a
explicat pacientului ca metoda este simplu de realizat, necesita doar colectarea unui
esantion de fecale, este neinvaziva, nu impune restrictii dietetice sau intreruperea
consumului de medicamente. S-a accentuat asupra necesitatii ca pacientii depistati pozitivi
la testare sa fie indrumati pentru colonoscopie. S-a oferit posibilitatea ca, In cazul in care
rezultatul testarii este pozitiv, colonoscopia de control, completata dupa caz cu rezectia
endoscopica a polipilor, sa se realizeze prin spitalizare de zi In Clinica de Gastroenterologie
a Spitalului Judetean Arad prin programare in interval de cel mult o luni dupi testare. In
aceste conditii pacientul beneficia de colonoscopie gratuita fiind Insa necesara
achizitionarea din fonduri proprii a 4 plicuri de Fortrans necesare pregatirii colonului. Au
fost utilizate colonoscoape Olympus CF-HQ190 Evis Exera IIl. Pregatirea pacientilor pentru
colonoscopie s-a efectuat cu Fortrans 4 plicuri administrate fractionat - 2 litri de solutie au
fost ingerati in ziua dinaintea examinarii si ceilalti 2 litri in dimineata examindrii. Inaintea
examindrilor endoscopice pacientii au primit informatii despre tipul de explorare si
riscurile la care sunt expusi. De asemenea pacientii au fost instruiti asupra riscului de
malignizare a eventualilor polipi depistati si li s-a prezentat posibilitatea de rezectie
endoscopica a polipilor dar si riscurile de hemoragie si perforatie. Cei mai multi pacienti au
optat pentru colonoscopie cu anestezie, ei au fost informati asupra riscurilor anesteziei si
toti pacientii au semnat un formular de consimtamant inaintea colonoscopiei. Anestezia a
fost administata de catre medici anestezisti si a constat din administarea de Propofol.
Colonoscopia a fost finalizata prin emiterea unui buletin in care se consemnau calitatea
pregatirii colonului, si erau descrise leziunile depistate cu mentionarea localizarii, a
aspectului macroscopic al tumorii sau al polipului (pediculat, sesil, plat) si a dimensiunilor
evaluate prin comparare cu deschiderea pensei de biopsie. Depistarea tumorilor a fost
urmata de prelevarea de biopsii care au fost trimise impreuna cu buletinul cu rezultatul
colonoscopiei la laboratorul de histopatologie. Polipii depistati au fost rezecati cu ansa de
polipectomie sau in cazul polipilor mici cu pensa de biopsie, fiind ulterior recuperati si
trimisi la laboratorul de histopatologie, impreuna cu buletinul cu rezultatul colonoscopiei

cu descrierea polipului (dimensiuni, aspect, localizare) si cu descrierea tipului de rezectie
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in bloc sau piecemeal si cu precizarea ca rezectia a fost sau nu completa (In viziunea
endoscopistului). Polipii au fost fixati in solutie de formol apoi inclusi in bloc de parafina,
colorati cu hematoxilind-eozina. La fiecare piesa au fost analizate: tipul histopatologic al
leziunii, arhitectura, prezenta displaziei (descrisa conform clasificarii Viena ca displazie de
grad scazut si de grad Inalt) si s-a evaluat in ce masura excizia endoscopica a polipului a
fost completd. Rezultatul examinarilor endoscopice a fost comunicat si explicat pacientilor
care au fost informati asupra posibilitdtilor de tratament. De asemenea pacientii au fost
invitati sa revina pentru rezultatul histopatologic in cazul in care au fost depistate leziuni.
In functie de rezultat pacientii au fost consiliati asupra modalititilor de tratament necesare
(interventie chirurgicald, chimio, radioterapie) si asupra intervalului dupa care trebuie
repetata colonoscopia. Astfel, in cazul leziunilor cu risc scazut (1-2 adenoame cu
dimensiuni sub 1cm cu aspect histologic tubular si displazie de grad scazut) se continua
screening-ul de rutina. Pentru leziunile cu risc intermediar (3-4 adenoame mici sau 1 cu
dimensiuni de 1-2cm, sau leziune viloasa sau cu displazie de grad inalt) colonoscopia se
repeta la 3 ani, iar daca aceasta este normala dupa 5 ani. Leziunile cu risc inalt (5 sau mai
multe adenoame mici sau cel putin un adenom de peste 2cm) necesita repetarea
colonoscopiei dupa un an si daca aceasta este normala dupa 3 ani. Daca leziunea excizata a
fost un carcinom pT1 cu risc scizut se aplici protocolul de la adenoamele cu risc crescut. In
cazul in care carcinomul incadrat in clasa de risc crescut a fost numai rezecat endoscopic
(indiferent de motiv) este necesara o urmadrire la interval de 3 luni in primul an si bianuala
timp de 2 ani si apoi se poate trece la programul de urmarire a adenoamelor cu risc inalt
[5].

Pacientii depistati cu polipi hiperplastici rectosigmoidieni nu necesita intensificarea
supravegherii colonoscopice (intervalul ramane de 10 ani). Leziunile sesil serate fara
displazie cu dimensiuni mai mici de 1lcm situate distal de flexura splenica necesita
supraveghere la 5ani ca si adenoamele conventionale de mici dimensiuni. In schimb este
necesara repetarea colonoscopiei la 3 ani daca polipii serati au oricare din urmatoarele
caracteristici: prezinta displazie citologica, sunt localizati proximal de flexura splenica sau
au dimensiuni ce depasesc 1cm [216, 395,399].

Au fost colectate datele demografice ale pacientilor (varsta, sex, mediu de
provenienta), medicul care a facut recomandarea de testare si specialitatea acestuia,
rezultatul testului imunofecal, rezultatul colonoscopiei si buletinul histopatologic in

cazurile In care au existat leziuni biopsiate sau rezecate colonoscopic.
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Analiza statistica a fost efectuata utilizand programul de analiza statistica SPSS,
versiunea 18 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL). O valoare p<0,05 a fost considerata ca fiind

semnificativa statistic.

3.3. Rezultate

Lotul studiat a inclus persoanele care au efectuat testul imunofecal in perioada 1
noiembrie 2011-31 decembrie 2014. Au fost testate un numar total de 2201 persoane cu
varste cuprinse intre 40-79 de ani varsta medie 61,30 + 9.81ani, 95% CI (60,92; 61,75)
dintre care 866 de barbati (39,35%) si 1335 (60,65%) de femei (Figura 3.1). Din mediul
urban au provenit 1653 de pacienti (75,1%) iar din rural 548 (24,9%) (Figura 3.2).

Majoritatea pacientilor au apartinut grupelor de varsta 50-74 de ani cu un maxim in

categoria 60-64 de ani, urmat de categoria 55-59 si 65-69 de ani (Tabel 3, Figura 3.3). Lotul
a fost alcatuit din 866 de barbati cu varsta medie 61,41 * 9,81 ani, 95% CI (60,74; 62,08),
dintre care 630 (72,75%) au provenit din mediul urban si 236 (27,25%) din rural. Au fost
investigate un numar de 1335 de femei cu varsta medie 61,28 + 9,81 ani, 95% CI (60,74 ; 61,
82), dintre care 1023 (76,63%) au provenit din mediul urban iar 312 (23,37%) din rural.

B barbati

m femei

Figura 3.1. Distributia pe sexe a pacientilor care au efectuat imunotestul fecal.
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M rural

M urban

Figura 3.2. Distributia dupa mediul de provenienta a pacientilor care au efectuat imunotestul fecal.

Tabelul 3.1. Distributia pe grupe de varsta si sexe a pacientilor care au efectuat

imunotestul fecal In perioadal noiembrie 2011-31 decembrie 2014.

Grupa de varsta Nr de pacienti

Nr de pacienti de sex

masculin (%)

Nr de pacienti de sex
feminin (%)

40-44 ani 137 (6,22%) 53 (38,69%) 84 (61,34%)
45-49 ani 180 (8,17%) 71 (39,44%) 109 (60,56%)
50-54 ani 219 (9,95%) 83 (37,9%) 136 (62,1%)
55-59 ani 365 (16,58%) 148 (40,55%) 217 (59,45%)
60-64 ani 425 (19,30%) 155 (36,47%) 270 (63,53%)
65-69 ani 343 (15,58%) 154 (44,9%) 189 (55,1%)
70-74 ani 323 (14,67%) 119 (36,84%) 204 (63,16%)
75-79 ani 209 (9,49%) 83 (39,71%) 126 (60,29%)
total 2201 (100%) 866 (39,35%) 1335 (60,65%)

500
400
300
200
100

40-44 454

anl - an

9
50-54 g5
ani ani

60-64
ani

65-69
ani

70-74
ani

M barbati
H femei

o total

Figura 3.3. Distributia pe sexe si grupe de varsta a pacientilor care au efectuat imunotestul fecal
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La 1170 dintre acesti pacienti a fost notat medicul care a trimis pacientul
(Figura3.4). Astfel, 891 de pacienti au fost trimisi de 10 medici de gastroenterologi. Alti
128 de pacienti au fost trimisi de 19 medicii internisti. Doar 151 de pacienti au efectuat
testarea la recomandarea medicului de familie (Figura 3.5). Analiza a fost recomandata de
63 de medici de familie dintre care 36 au facut o singura recomandare. Un singur medic de
familie a recomandat 25 de testdri, un altul 10 si altul 7. Ceilal{i medici de familie au
recomandat sub 5 examinari. Dintre cei 63 de medici de familie, 38 (60,31%) proveneau
din municipiul resedinta de judef, 11 (17,46%) din celelalte localitati urbane si 14
(22,22%) din rural (Figura 3.6).

B pacienti trimisi de
gastroenterologi

B pacienti trimisi de medici de
alte specialitati

M pacienti trimisi de medici de
familie

Figura 3.4. Distributia procentuald a recomandarilor de imunotest dupa specialitatea medicilor

4.76%

B 1 recomandare
M 2-5 recomadari

M 6-25 recomandari

Figura 3.5. Distributia procentuala a medicilor de familie dupa numarul de imunoteste
recomandate
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rural
22.22%

B municipiu
M celelate orase din judet

rural

Figura 3.6. Distributia dupa mediul de provenienta a medicilor de familie care au recomandat
imunoteste fecale.

Au fost depistati 206 pacienti cu imunotest pozitiv cu varste cuprinse intre 42 si 79
de ani si varsta medie 64,59 dintre care 116 femei (56,31%) si 90 (43,69%) barbati (fig 7),
156 (75,73%) proveniti din mediul urban si 50 (24,37%) din rural. Cei 90 de barbati au
avut varste cuprinse intre 43-79 de ani, varsta medie 65,28 si au provenit 65 (72,22%)
dintre ei din mediul urban si 25 (27,78%) din rural. Dintre cele 116 femei cu varste intre
42 si 79 de ani, cu varsta medie 64,05 ani, 91 (78,45%) au provenit din mediul urban si 25
(21,55 %) din rural. Pacientii cu imunotest pozitiv au apartinut in cea mai mare parte
grupei de varsta 65-69 de ani (23,30%), pe locurile urmatoare fiind pacientii din grupele
60-64 de ani (19,9%) si 70-74 de ani (17,47%). Cele mai putine rezultate pozitive au

aparut la categoriile de varsta sub 50 de ani (Tabel 3.2).

Tabelul 3.2. Distributia pe grupe de varsta si sexe a pacientilor cu imunotest fecal

pozitiv
Grupa de varsta Nr pacienti Nr pacienti de sex Nr pacienti de sex feminin (%)
masculin (%)

40-44 ani 3 (1,45%) 1 (33,33%) 2 (66,67%)
45-49 ani 6 (2,91%) 2 (3333%) 4 (66,67%)
50-54 ani 15 (7,28%) 9 (60%) 6 (40%)
55-59 ani 31 (15,04%) 8  (25,80%) 23 (74,20%)
60-64 ani 41 (19,90%) 15  (36,58%) 26 (63,42%)
65-69 ani 48 (23,30%) 29  (60,42%) 19  (39,58%)
70-74 ani 36 (17,47%) 14 (38,89%) 22 (61,11%)
75-79 ani 26 (12,6%) 12 (46,15%) 14 (53,85%)
total 206 90  (43,69%) 116 (56,31%)
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M barbati

Hm femei

Figura 3.7. Distributia pe sexe a pacientilor cu imunotest pozitiv

Dintre cei 866 de barbati care au efectuat imunotestul, 91 (10,39%) au fost depistati cu
rezultat pozitiv (Figura 3.8), iar dintre cele 1335 de femei, testul a fost pozitiv la 116
(8,69%) (Figura 3.9), diferentele intre proportii nefiind semnificative statistic (Testul Chi-
square x%(1) = 1,797; p = 0,18) Rezultatele pozitive au aparut la 9,43% din pacientii
proveniti din mediul urban si la 9,14% dintre cei din rural, diferentele intre proportii

nefiind semnificative statistic (Testul Chi-square x2(1) = 0,002; p = 0,961).

imunotest pozitiv
10.39%

B imunotest negativ

B imunotest pozitiv

Figura 3.8. Distributia rezultatelor imunotestului fecal la sexul masculin
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imunotest
pozitiv 8.69%

B imunotest negativ

B imunotest pozitiv

Figura 3.9. Distributia rezultatelor imunotestului fecal la sexul feminin

Dintre cei 206 de pacienti cu imunotest fecal pozitiv, 140 au fost investigati in

continuare colonoscopic ceea ce corespunde unei compliante la colonoscopia de control de
67,96 %. Pacientii explorati colonoscopic au avut varste cuprinse intre 46 si 79 de ani cu
varsta medie de 66 de ani. Complianta pentru cei cu varste cuprinse intre 50 si 75 de ani -
deci intervalul care este In mod obisnuit recomandat - a fost similara 67,83%. Cei mai
multi pacientii au provenit din grupa de varsta 65-69 de ani (27,14%) urmati aproape la
egalitate de cei din grupa 60-64 de ani (21,42%) si respectiv 70-74 de ani (17,14%). In ceea
ce priveste complianta aceasta a fost maxima la grupa de varsta 75-79 de ani (84,61%),
fiind urmata de grupele de varsta 65-69 si 60-69 (Tabel 3.3).

Cei 140 de pacienti-66 de barbati (47,14%) si 74 de femei (52,86%) au provenit din
mediul urban 104 (74,29%) de pacienti iar 36 (25.71%) din rural. Raportat la mediul de
provenienta din cei 156 de pacienti din mediul urban care au avut un rezultat pozitiv la
imunotest 104 (66,66%) au efectuat colonoscopia, iar din cei 50 de pozitivi din rural
36(72%) au efectuat colonoscopia.

Cei 66 de barbati cu varste cuprinse Intre 52 si 79 si varsta medie 66,21 ani au
provenit 46 (69,70%) din mediul urban si 20 (30,30%) din rural. Cele 74 de femei cu varste
intre 46 si 79, varsta medie 65,82 ani au provenit 59 (79,72% din mediul urban), 15
(20,27%) din rural.

90



Neoplazii colorectale avansate depistate prin imunotest fecal

Tabelul 3.3. Distribufia pe grupe de varsta si sexe a pacientilor cu imunotest
fecal pozitiv care au efectuat colonoscopia

Grupade Numar Numar total de Numar de Numar de Numar Numar de
vAarsta total de pacienti cu FIT  barbati cu barbati cu de femei cu FIT
pacienfi  pozitiv care au FIT pozitiv FIT pozitiv femei pozitiv care
cu FIT efectuat care au cu FIT au efectuat
pozitiv colonoscopia efectuat pozitiv  colonoscopia
(%) colono (%)
(%)
40-44 ani 3 0 1 - 2 -
45-49 ani 6 2 (33,33%) 2 - 4 2
50-54 ani 15 8(53,33%) 9 4(0,44%) 6 4(66,66%)
55-59 ani 31 16 (51,61%) 8 8(100%) 23 8(32,78%)
60-64 ani 41 30(73,17%) 15 14(93,33%) 26 16(61,53%)
65-69 ani 48 38(79,16%) 29 20(68,96%) 19 18(65,51%)
70-74 ani 36 24(66,67%) 14 10(71,42%) 22 14(63,63%)
75-79 ani 26 22 (84,61%) 12 10(83,33%) 14 12 (85,71%)
Total 206 140 90 66 116 74

Dintre cei 140 pacienti cu imunotest pozitiv la care s-a efectuat colonoscopia (Figura

3.10) au fost depistati: 46 de pacienti cu neoplasme, 24 cu adenoame avansate, 23 cu

adenoame fara caractere avansate sau polipi hiperplastici, iar in 47 de cazuri colonoscopia

nu a pus in evidenta leziuni semnificative pentru acest studiu (colonoscopii normale sau

leziuni cum sunt diverticulii sau angiectaziile). Au fost depistati in total 70 de pacienti cu

neoplazii avansate.

pacienti cu
adenoame

avansate 17.14

Figura 3.10. Rezultatele colonoscopiei la pacientii cu imunotest fecal pozitiv

91



Neoplazii colorectale avansate depistate prin imunotest fecal

Cei 46 de pacienti depistati cu cancer aveau varste cuprinse intre 46 si 79 de ani,
varsta medie fiind de 65,32 ani deci mai mare decat media lotului. Au fost diagnosticati 19
barbati (41,30%) si 27 de femei (58,70%). In majoritate (82,60%) pacientii cu cancer au

provenit din mediul urban (38 de pacient;i).

Tabelul 3.4. Distributia pe grupe de varsta a pacientilor depistati cu cancer colorectal
prin imunotest pozitiv.

Grupa de varsta Nr pacienti Nr pacienti de sex Nr pacienti de sex feminin
masculin
40-44 ani - - -
45-49 ani 1 1
50-54 ani 3 1 2
55-59 ani 5 2 3
60-64 ani 11 3 8
65-69 ani 13 7 6
70-74 ani 6 2 4
75-79 ani 7 4 3
total 46 19 27

Inaintea varstei de 50 de ani a fost depistatd o singurd pacientd cu cancer (Tabel
3.4), cele mai multe cancere au fost depistate la grupa de varsta 65-69 de ani (28,26% ), pe
locul al doilea se situeaza grupa de varsta 60-64 de ani iar pe locul al treilea 75-79 de ani.
Cancerele au fost localizate in In cea mai mare parte in colonul stang (distal de flexura
splenica-26 de cazuri) si 20 In colonul drept. 6 pacienti cu cancer de colon drept au
prezentat asociat polipi dintre care la patru pacienti s-au depistat adenoame avansate. Alti
8 pacienti cu cancer de colon stang au prezentat polipi dintre care unul singur avansat. Cei
14 pacienti cu cancer si polipi au prezentat in total 26 de polipi (1,85 polip/pacient). Dintre
acestia 12 polipi au fost hiperplastici (fig 11) aparuti la 9 pacienti (6 barbati si 3 femei), toti
cu dimensiuni sub 5mm, 10 localizati la nivelul colonului stang si 2 la nivelul colonului
drept. Dintre cele 14 adenoame, 10 au prezentat caracteristici ale adenoamelor avansate
(depistate la 5 pacienti dintre care 2 au prezentat un singur adenom, un pacient a prezentat
2 adenoame avansate alti 2 cate 3 adenoame avansate). Doar un singur adenom avansat a
avut dimensiuni infracentimetrice (mai mic sau egal cu 5mm) acesta prezentand
arhitectura tubuloviloasa. Celelalte adenoame au depasit dimensiunea de 1cm (5 intre 10-

19mm si 4 de peste 20mm) si 2 din ei au prezentat arhitectura tubulo-viloas3, nici unul din
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adenoamele depistate la pacientii cu cancer nu a prezentat displazie de grad inalt.

Adenoamele avansate au fost localizate in mod egal in colonul drept si stang.

B polipi hiperplastici

W adenoame fara caractere
avansate

M adenoame avansate

Figura 3.11. Tipuri de polipi depistati la pacientii cu cancer
Au fost depistati polipi la 47 de pacienti (dintre cei cu imunotest pozitiv fara cancer)
cu varste intre 55 si 79 de ani varsta medie 68, dintre care 24 barbati si 23 femei (Tabel

3.5).

Tabelul 3.5. Distributia pe grupe de varsta si sexe a pacientilor cu imunotest pozitiv

depistati cu polipi
Nr total Nr FOta! de Nr de < Nr d.e . Nr de femei cu
Grupa de de pacienti cu < . barbati cu Nr de femei
Arrx L barbati cu . adenoame
varsta pacienti adenoame o adenoame cu polipi
.y polipi avansate
cu polipi avansate avansate
40-44 ani - - - - - -
45-49 ani - - - - - -
50-54 ani - - - - - -
55-59 ani 2 1 2 1 - -
60-64 ani 12 5 7 3 5 2
65-69 ani 15 11 8 6 7 5
70-74 ani 10 4 4 3 6 1
75-79 ani 8 3 3 2 5 1
total 47 24 24 15 23 9

La acesti 47 de pacienti au fost depistati 88 de polipi, deci in medie 1,87
polipi/pacient, dintre care 23 polipi hiperplastici si 65 de adenoame. 7 (21,21%) dintre
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pacientii cu polipi au prezentat atat adenoame cat si polipi hiperplastici iar 5 (15,15%)
pacienti au fost diagnosticati numai cu polipi hiperplastici.

Cei 24 polipi hiperplastici au fost localizati in mod egal In colonul drept (12) si
stang (12) si au fost toti de dimensiuni infracentimetrice, cei mai mul{i (19 polipi adica

83,33% ) fiind mai mici de 5mm (Figura 3.12).

Figura 3.12. Tipuri de polipi depistati la pacientii cu imunotest pozitiv fara cancer

Dintre cele 65 de adenoame depistate la pacientii fara cancer, 31 au prezentat
caracteristicile adenoamelor avansate, acestea fiind depistate la 24 de pacienti, deci n
medie 1,29 adenoame avansate/pacient. Pacientii cu adenoame avansate aveau varste intre
55 si 77 de ani si varsta medie 67,37 ani, dintre care 9 femei si 15 barbati. Adenoamele
avansate au fost localizate In mod aproape egal la nivelul colonului 15 (51,85%) in colonul
drept si 16 in cel stang. Ca dimensiune adenoamele avansate au avut In majoritate (23 deci
74,19%) peste 1cm (9 dintre adenoame depasind 20mm), cu dimensiuni infracentimetrice
fiind depistate 8 adenoame avansate (4 cu dimensiuni mai mici sau egale cu 5mm, 4 intre
6-9mm). La 12 adenoame a fost depistata displazie de grad inalt, ele fiind localizate 5 in
colonul drept si 7 in colonul stang. Dupa dimensiuni acestea au fost : 3 mai mici sau egale
cu 5mm, 2 Intre 6-9mm, 3 intre 10-19cm si 4 peste 20mm (Figura 3.13). La 8 adenoame
localizate in mod egal in colonul drept si stang a fost descrisa o arhitectura tubulo-viloasa,
acestea fiind dupa dimensiuni:sub 5mm 1 adenom, intre 6-9mm 3 adenoame, intrel0 -

19mm 2 adenoame si peste 20mm 2 adenoame. Patru adenoame au prezentat atat
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arhitectura tubulo-viloasa cat si displazie de grad inalt unul singur fiind infracentimetric
Din totalul de 41 de adenoame avansate depistate (inclusiv la pacientii care au fost
diagnosticati cu cancer), 32 (78,04%) au prezentat dimensiuni de peste 1 cm, 11 (26,82%)
arhitectura de tip tubulovilos si 12(29,26%) displazie de grad inalt (4 respectiv 9,75% au
avut si displazie de grad inalt si arhitectura tubulo-viloasa)(Figurile 3.14 si 3.15).

H<5mm
M 6-9mm
™ 10-19mm

H>20mm

Figura 3.13. Dimensiunile adenoamelor cu displazie de grad inalt

100.00%
90.00% ] .
80.00% = |
7000% - m displazie de grad inalt

60.00% - W arhitectura tubuloviloasa

50.00% B m dimensiune peste 10mm
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30.00% -
20.00% +

10.00% -
v
0.00% +—

adenoame avansate

M total adenoame avansate

" total adenoame avansate
dimensiune peste 10mm
arhitectura tubuloviloasa

displazie de grad inalt

Figura 3.14. Distributia adenoamelor avansate (depistate inclusiv la pacientii cu cancer)
dupa caracteristicile lor.
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Figura 3.15. Dimensiunile adenoamelor cu arhitectura tubulo-viloasa depistate la pacientii
cu imunotest pozitiv (inclusiv pacientii cu cancer)

Dintre pacientii cu imunotest pozitiv la care s-a efectuat colonoscopie 47 (Tabelul
3.6) nu au fost depistati cu leziuni semnificative pentru acest studiu (deci nu au prezentat
cancere sau polipi). Ei au fost 24 de femei si 23 de barbati cu varste cuprinse intre 46 si 79

de ani, varsta medie 64,68 ani.

Tabel 3.6. Pacientii cu imunotest pozitiv fara leziuni semnificative la colonoscopie.

Grupa de varsta Nr total de pacienti Nr pacien‘;‘i Nr pacit'an.“ci
sex masculin sex feminin
40-44 ani - - -
45-49 ani 1 - 1
50-54 ani 5 3 2
55-59 ani 9 4 5
60-64 ani 7 3 4
65-69 ani 10 5 5
70-74 ani 8 4 4
75-79 ani 7 4 3
total 47 23 24

Pentru determinarea sensibilitatii si specificitatii imunotestului fecal s-a
considerat colonoscopia ca test de referin{d. Pentru aceasta s-a analizat bratul/coloana B
din schema generala a studiului, sublotul alcatuit din 284 de pacienti, cu varste cuprinse

intre 41 si 79 de ani cu varsta medie de 63,93+ 8,91 ani, Din numarul total de subiecti, 198
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(69,71%) au provenit din mediul urban si 86 (30,28%) din rural. Au fost investigati prin
ambele metode 162 femei (57,04%) si 122 barbati (42,96%) (Figura 3.16). Cei 122 barbati
au avut varste intre 42 si 79 de ani si varsta medie 64,21+ 8,72 de ani, ei provenind din
mediul urban 80 (65,57%) si 42 (34,42%) din rural. Dintre cele 162 de femei cu varste
cuprinse intre 41 si 79 de ani si varsta medie 63,72+ 8,87 de ani 118 (72,84%) au provenit
din mediul urban si 44 (27,16%) din rural (Tabelul 3.7).

B barbati

H femei

Figura 3.16. Distributia pe sexe a pacientilor care au efectuat imunotest fecal si

colonoscopie

Tabel 3.7. Distributia pe grupe de varsta, pe sexe si rezultate la testele imunofecale

Grélepa wotal tc(>;alfp:z tz)ot/alfnteg barbati  barbati  barbati femei tot femei femei
o fata o fata
A FIT poz FIT ne
VArsti de total) de total) total FIT poz FIT neg p g
40-44 7 - 7 2 - 2 5 - 5
ani
45-49 10 2 8 3 - 3 7 2 5
ani
50-54 22 8 14 12 4 8 10 4 6
ani
55-59 46 16 30 18 8 10 28 8 20
ani
60-64 55 30 25 24 13 11 31 17 14
ani
65-69 62 38 24 28 20 8 34 18 16
ani
70-74 47 24 23 18 10 8 29 14 15
ani
75-79 35 22 13 17 11 6 18 11 7
ani
140 144 122 66 56 162 74 88
total 284 o
49,29% 50,70% 42,95 (%) % 57,04% 38,89% 61,11%
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Cei mai multi pacienti au apartinut grupei 65-69 de ani, urmati de cei din grupele de
varsta 60-64 si 70-74 de ani.

Dintre pacientii investigati colonoscopic 140 (49,29%) au avut rezultat pozitiv la
testul imunofecal. Dintre cei 144 care au prezentat un rezultat negativ la imunotestul fecal
au fost 56 (38,89%) de barbati si 88 (61,11%) de femei (Figura 3.17) cu varste cuprinse
intre 41 si 79 de ani, varsta medie 61,92+ 9,72 de ani, dintre care 50 au provenit din mediul
rural si 94 din mediul urban. Cei 56 de pacienti de sex masculin aveau varste cuprinse intre
42 si 77 de ani, varsta medie 61,87 de ani si proveneau 34 (60,71%) din mediul urban si 22
(39,29%) din rural. Pacientii de sex feminin in numar de 88 aveau varste cuprinse intre 41
si 79 de ani, varsta medie de 61,96 + 9,88 de ani si 60 (68,18%) dintre ei proveneau din
mediul urban si 28 (31,82%) din rural.

M barbati

H femei

Figura 3.17. Distributia pe sexe a pacientilor cu imunotest negativ

Dintre cei 144 de pacienti cu imunotest fecal negativ 83 (53,63%) cu varste cuprinse
intre 41 si 79 de ani si varstd medie 62,91+ 9,64ani nu au fost depistati cu leziuni
semnificative pentru studiu (au fost depistati unii pacienti cu diverticuli, angiectazii) - 53
de femei (63,85%) si 30 de barbati (36,15%), 62,65% provenind din mediul urban si
37,35% din rural (Tabel 3.8). Cei mai multi pacienti fara leziuni (raportat la numarul de
pacienti cu imunotest negativ din aceeasi grupa de varsta) au apartinut grupelor de varsta

65-69 si 60-64 de ani.
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Tabel 3.8. Distributia pe grupe de varstd a pacientilor cu imunotest negativ care nu au
fost depistati cu leziuni semnificative la colonoscopie

Total (% fata de

Grupa de varsta pacientii cu test neg) barbati femei
40-44 ani 3(42,85%) - 3
45-49 ani 5(62,5%) 2 3
50-54 ani 6(42,85%) 4 2
55-59 ani 14(46,66%) 5 9
60-64 ani 16(64%) 7 9
65-69 ani 18(75%) 4 14
70-74 ani 12(52,17%) 2 10
75-79 ani 9(7,61%) 6 3

total 83(57,63%) 30 53

Printre pacientii cu rezultat negativ la imunotest au fost Insa depistati 7 pacienti cu
cancer. A fost vorba 5 femei si 2 barbati, cu varste cuprinse intre 42 si 77 de ani si varsta
medie 59,71%, toti din mediul urban. Tumorile au fost localizate in colonul stang la 6 din
pacienti (3 la nivelul rectului, 2 la nivelul sigmei si unul la nivelul descendentului) si in
dreapta la 2 pacienti (unul la nivelul cecului si altul la nivelul colonului transvers).
Mentionez ca unul dintre pacienti a prezentat un neoplasm sincron de sigma si transvers si
un adenom avansat rectal. Alt pacient a prezentat asociat un polip mic hiperplastic localizat
in colonul drept.

Au fost depistati cu polipi 54 de pacienti (37,5% din totalul pacientilor cu imunotest
negativ explorati colonoscopic) cu varste cuprinse intre 42 si 77 de ani cu varsta medie
60,83 ani, 24 de barbati si 30 de femei provenind 35 din mediul urban si 19 din rural. La
acesti pacienti au fost depistati un numar de 94 de polipi deci 1,74 polipi/pacient. Cei mai
multi pacienti depistati cu polipi au apartinut grupelor de varsta 40-44, 50-54 si 55-59 ani
(Tabel 3.9).

La 10 dintre acesti pacienti (6,94% din totalul pacientilor cu imunotest negativ
explorati colonoscopic) au fost depistate adenoame avansate-cate unul la fiecare pacient.
Pacientii purtatori de adenoame avansate au avut varste cuprinse intre 44 si 75 de ani cu o
varsta medie de 58,6 si au fost 6 barbati si 4 femei. Cele mai multe persoane purtatoare de
adenoame avansate au avut varste 55 si 59 de ani (30% din toti pacientii cu adenoame

avansate). Daca raportam numarul pacientilor cu adenoame avansate la numarul de
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pacienti din aceeasi grupa de varsta care au efectuat imunotestul fecal vom obtine pentru

aceeasi categorie de varsta (55-59 de ani) un procent de 21,42%, dar procentul cel mai

mare 66,66% apare pentru categoria de varsta 40-44 de ani.

Tabel 3.9. Distributia pe grupe de varsta si sexe a pacientilor cu imunotest negativ

depistati cu polipi
Nr total de Nr Fota! de Nr de < Nr d-e Nr de Nr de femei
Grupa de o pacienti cu < . barbati cu .
Arons pacienti cu barbati femei cu cu adenoame
varsta olipi adenoame cu polipi adenoame olipi avansate
polip avansate polip avansate polip
40-44 ani 3(42,85%) 2(66,66%) 2 1 1 1
45-49 ani 2(20%) 0 1 0 1 0
50-54 ani 8(40%) 1(12,5%) 4 1 4 0
55-59 ani 14(32,55%) 3(21,42%) 4 2 10 1
60-64 ani 8(17,39%) 1(12,9%) 3 0 5 1
65-69 ani 6(11,11%) 1(12,9%) 4 1 2 0
70-74 ani 10(23,25%) 1(10%) 6 1 4 0
75-79 ani 3(10,34%) 1(33,33%) 0 0 3 1
Total 54(21,42%) 10(18,51%) 24 6 30 4

Adenoamele avansate au fost localizate 5 in colonul stang si 5 in colonul drept, iar

dimensiunile lor au fost: 1mai mic sau egal cu 5mm, 2 adenoame intre 6-9 mm, 5 adenoame

intre 10-19mm si 2 adenoame peste 20 mm. La 4 adenoame a fost descrisa o arhitectura

tubulo-viloasa 2 dintre ele avand dimensiuni intre 6-9 mm si 2 adenoame intre 10-19 mm,

iar 3 dintre aceste adenoame prezentau displazie de grad inalt. In total displazia de grad

inalt a fost diagnosticata la 6 adenoame : 1mai mic sau egal cu 5mm, 1 adenom intre 6-9

mm, 2 adenoame intre 10-19mm si 2 adenoame peste 20mm.

M pacienti fara leziuni

B pacienti cu cancer

pacienti cu polipi avansati

B pacienti cu adenoame fara
caractere avansate sau cu
polipi hiperplastici

Figura 3.18. Leziuni depistate colonoscopic la pacientii cu imunotest negativ
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Sapte dintre pacientii cu adenoame avansate au prezentat asociat si al{i polipi: 1
pacient a prezentat doi polipi hiperplastici, 3 prezentau adenoame fara caractere avansate
iar 1 pacient prezenta si un adenom de mici dimensiuni si un polip sesil serat si au altul un
singur polip sesil serat.

Au fost descrise 35 de adenoame fara caractere avansate depistate la 23 de pacienti
(1,52 adenoame/pacient) localizate 18 in colonul drept si 17 in cel stang dintre care 30 de
adenoame au avut dimensiuni sub 5mm si 5 intre 6 si 9mm.

Cei 47 de polipi hiperplastici au aparut la 32 de pacienti (1,46 polipi/pacient)
localizati in 22 de cazuri In colonul drept si in 25 de cazuri In cel stang, toti
infracentimetrici si doar 3 dintre ei cu dimensiuni intre 6-9 mm.

Per total la intregul lot de 284 persoane explorate colonoscopic au fost depistati : 53
de pacienti cu cancer (46 cu imunotest pozitiv 7 negativ), 34 de pacienti cu adenoame
avansate (24 cu imunotest pozitiv si 10 negativ) deci un numar de 87 de pacienti cu
neoplazii avansate (70 cu rezultat pozitiv si 17 cu rezultat negativ). Sensibilitatea
imunotestului fecal pentru cancere a fost de 84,44% iar pentru neoplazii avansate de
77,33% in timp ce specificitatea pentru cancer este 73,26% si pentru neoplazii avansate

este 71,75%.

3.4. Discutii

Judetul Arad este unul din cele mai intinse din tara (cu 7754 kilometri patrati ocupa
locul 5 ca suprafatad), aproximativ 45,48% din populatie (dupa recensamantul din 2011)
locuieste in mediu rural si exista localitati situate la distante de 130 de kilometri de
resedinta de judet care este singurul loc unde se pot efectua investigatii endoscopice, dar si
la peste 30 de kilometri de un punct de recoltare a analizelor. Dupa datele furnizate de
Directia Judeteana de Statistica Arad conform ultimului recensamant 128.138 de persoane
au varste cuprinse Intre 50 si 75 de ani, deci ar trebui incluse in screening. Este evident c3,
aceste conditii fac foarte dificila aplicarea unui screening, si ca trebuie depistate
modalitatile specifice care pot oferi tuturor locuitorilor posibilitatea de a beneficia de el.
Aplicarea unui screening bazat pe colonoscopie ar fi foarte dificila si ar depasi in mod cert
posibilitatile tehnice si resursele umane existente. De aceea consideram imunotestele
fecale ca o metoda care ar permite realizarea screening-ului fara a creste exagerat si

nesustenabil numarul de colonoscopii care pot fi efectiv realizate in judetul nostru si nu in
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ultimul rand sa evite complicatiile inerente unui numar foarte mare de investigatii
invazive.

Recomandarea actualda este de includere a persoanelor asimptomatice cu varste
cuprinse intre 50 si 75 de ani [272]. Dupa aceasta varsta se considera ca beneficiul este mic
si riscurile sunt mai mari si de aceea se recomanda continuarea screening-ului in mod
individualizat. In prezentul studiu am inclus persoane cu varste intre 40-79 de ani
evaluand separat categoria 50-75 de ani si comparand datele cu cele obtinute la pacientii
cu varste care nu sunt incluse in recomandarea de screening. Am incercat astfel sa vedem
daca, recomandarea de a incepe screening-ul la 50 de ani nu va exclude un numar mare de
pacienti, In conditiile in care ne aflam intr-o zona cu incidenta mare a cancerului.

In categoria de varsta sub 50 de ani au fost depistati 9 pacienti cu imunotest pozitiv
(4,36% din pacientii cu imunotest pozitiv) testul fiind pozitiv la 2,83% din persoanele din
aceasta grupa de varstd. Doar 2 pacienti dintre ei au fost investigati In continuare
colonoscopic, deci complianta la colonoscopia de control a fost de 22,22%, iar dintre
acestia doar 1 femeie de 47 de ani a fost depistati cu cancer. In concluzie, la aceasti grupa
de varsta avem o rata de pozitivitate scazuta a testului, o complianta mica la colonoscopia
de control si o frecventa redusa a cancerelor, ceea ce consideram ca justifica alegerea
varstei de 50 de ani pentru a incepe screening-ul. Categoria peste 74 de ani se plaseaza pe
locul trei ca numar de cancere, are valori similare cu media lotului pentru complianta la
imunotest (38,55%) si are cea mai mare complianta la colonoscopia de control (84,61%). In
aceste conditii o evaluare individualizata a acestor pacienti pentru excluderea unor
comorbiditati severe este necesara dupa care ei pot fi inclusi in screening.

Doar 151 de pacienti au efectuat testarea la recomandarea a 63 de medici de familie
dintre care 36 au facut o singura recomandare. 3 medici de familie au recomandat cate
25,10 si respectiv 7 de testari iar ceilal{i au recomandat sub 5 examinadri. Din totalul de
264 de medici de familie din judetul Arad doar 63 (23,86%) au recomandat metoda.
Remarcam si faptul ca doar 22,22% din medicii de familie care au utilizat imunotestul
provin din mediul rural. La nivelul municipiului Arad 38 din cei 96 de medici (39,58%) au
recomadat testarea fata de 25 din cei 168 (14,88%) de medici din judet. Rezulta ca metoda
este cunoscuta de putini medici de familie, mai ales de cei din rural si ca si cei care o cunosc
o utilizeaza insuficient. Faptul c3, marea majoritate a bolnavilor provin din cabinetele de
gastroenterologie si de la alfi medici specialisti, sugereaza ca, metoda este utilizata si la
pacienti simptomatici ca prima modalitate la indemana de a diferentia o suferinta organica

a colonului de una functionala. Faptul este partial explicat si de dificultatea de a realiza
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colonoscopii din cauza numarului insuficient de colonoscoape si de faptul ca, in afara
resedintei de judet, nu exista nici o posibilitate de explorare a colonului nici macar prin
irigografie. Aceasta atitudine explica numarul mare de testari cu rezultat pozitiv. Este din
nou evidentd necesitatea implicarii medicului de familie in orice program de screening al
cancerului colorectal. Trebuie explicat faptul ca o atitudine de depistare activa, indiferent
de metoda de diagnostic folosita poate sa amelioreze semnificativ prognosticul
carcinomului de colon. Medicul de familie trebuie informat asupra capacitatilor reale de
diagnostic de care dispunem la nivelul judetului. Sunt necesare intalniri profesionale si cu
medicii de familie din mediul rural la care gastroenterologii sa prezinte situatia legata de
prevalenta cancerului colorectal in judetul Arad precum si experienta destul de extinsa ce
exista deja pe plan international in ceea ce priveste screening-ul. Rolul medicului de familie
este esential si de aceea ar fi necesara nu numai informarea lui, ci si cointeresarea
materiala.

Lotul a fost compus in cea mare parte din femei (60,65%) care sunt de obicei mai
deschise la ideea de screening. Cele mai bine reprezentate grupe de varsta au fost 55-59 si
60-64 de ani.

Din mediul urban au provenit 75,1% din pacienti (desi doar 54,52% din populatia
judetului traieste in mediul urban) ceea ce se poate explica prin faptul ca majoritatea
recomandarilor de testare au fost ficute de specialistii din municipiul resedinta de judet. In
plus dintre cei 63 de medici de familie care au facut recomandarea 37 profeseaza in
municipiul Arad, alti 10 in celelalte orase din judet si doar 16 medici isi desfasoara
activitatea in mediul rural. Este de aceea necesar ca metoda sa fie prezentata tuturor
medicilor de familie, care trebuie constientizati asupra riscului de aparitie a carcinomului
colorectal si asupra metodelor care pot fi utilizate pentru prevenirea si depistarea acestuia.
Pe de alta parte distanta de la domiciliul multor pacienti din rural pana la laboratoarele
aflate eventual in orasul cel mai apropiat, constituie un impediment major pentru testare.

Rezultate pozitive au fost inregistrate la 9,36% din pacientii care au efectuat
imunotestul - valoare mare dar care se inscrie in limitele datelor din literatura (4,45-11,1%
in studiile populationale la prima runda de screening si de 4,8% in studiile controlate
randomizate). Rata rezultatelor pozitive a fost mai mare la sexul masculin - 10,39% |,
comparativ cu 8,68% la sexul feminin fird ca diferenta si fie semnificativd. In ceea ce
priveste mediul de provenienta nu exista diferente intre procentele pozitivilor (9,38% in

urban si la 9,30% 1in rural). Pacientii cu rezultat pozitiv la imunotest au avut varsta medie
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mai mare decat lotul initial (64,59 respectiv 61,30 de ani). Barbatii cu rezultat pozitiv au
avut varsta medie mai mare decat cea a femeilor (65,28 ani respectiv 64,05 ani).

Complianta la colonoscopie pe care am obtinut-o in studiul nostru 67,96 % este
scazuta desi se inscrie in limitele obtinute in studiile populationale (60-93,1%) [5].
Complianta a fost mai mare la barbati (73,33%) decat la femei (63,79%). Nu exista
diferentfe semnificative intre complianta la colonoscopie intre mediul urban (66,66%) si
rural (72%). Valori similare ale compliantei sunt raportate si In alte studii, desi Rossum
obtine o complianta de 81% [294]. Rezultatele pot fi probabil explicate prin lipsa de
educatie medicala a pacientilor si de aceea ar fi necesare campanii ample in presa,
elaborarea unor materiale care sa descrie modul de evolutie al cancerului colorectal si
modalitatile de depistare si rezectie a leziunilor preneoplazice, de diagnostic precoce si
tratament al cancerului colorectal. O alta explicatie pentru valorile scazute ale compliantei
ar fi faptul ca majoritatea pacientilor au fost trimisi de medicii specialisti la care probabil o
parte din pacienti nu s-au intors cu rezultatele imunotestului. Din nou implicarea
medicului de familie ar fi fost de dorit — acesta fiind mai apropiat de pacient ar fi putut sa
influenteze decizia de continuare a investigatiilor. Datele din literatura arata ca instruirea
medicului de familie si, de ce nu, cointeresarea acestuia poate fi hotaratoare pentru
succesul screening-ului. Un posibil aspect care explica complianta scazuta la colonoscopie
este legata de neincrederea pacientului in medic - fenomen care devine evident in ultimii
ani - acestia apeland frecvent la surse de informare dubioase pe internet care recomanda
metode neconventionale de diagnostic si tratament. De asemenea factorii psihologici nu
trebuie neglijati - multi pacienti privesc cancerul ca pe o boala intotdeauna letala in a carei
evolutie nu trebuie intervenit, sau interventiile sunt inutile. Al{i pacienti percep
colonoscopia ca pe o metoda dureroasad, brutala sau care li se pare dificil de acceptat din
motive de pudoare. Exista, insa si posibilitatea ca unii pacienti sa fi fost explorati
colonoscopic in alte centre din tara sau strainatate.

Au fost detectati cu cancer 46 de pacienti ceea ce corespunde unei rate de detectie
a cancerului prin intermediul imunotestelor fecale de 2,08% care este insa dubla fata de
limita superioara din studiile populationale (1,8-9.5%0) [5]. Valoarea predictiv pozitiva
pentru detectarea cancerului a fost 32,04% si ea depasind mult valorile obtinute in studiile
populationale (4,5%-8,6%) [5] Aceste rezultate sunt legate probabil de faptul ca multi
dintre pacienti au fost indrumati pentru explorarea prin teste imunofecale de catre medicii
specialisti din cabinetele de medicina interna sau gastroenterologie si desi nu aveau

simptome sugestive pentru cancer nu erau asimptomatici. Asa cum era de asteptat
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pacientii depistati cu cancer aveau varsta medie (65,32 de ani) mai mare decat media
lotului (61,3 de ani), diferentele fiind (foarte) semnificative statistic (testul t-Student
independent cu egalitate de varianta t(2245) = 2,757; p = 0,006). Cele mai multe cancere
(31,58%) au afectat grupa de varsta 65-69 de ani. Cancerele depistate au afectat mai multe
femei (58,70%) decat barbati (41,30%) dar si lotul initial continea mai multe femei
(60,65%) decat barbati (39,35%). Daca raportam numarul femeilor depistate cu cancer la
numarul de femei care au efectuat imunotestul obtinem un procent de 2,02% si de 2,19%
in cazul barbatilor deci valori similare. Numarul pacientilor cu cancer din urban este mai
mare la cei din mediul rural. Chiar daca lotul initial continea mai multi pacienti din urban
(75,1%) si proportia s-a mentinut aproape identica (75,73%) la cei cu imunotest pozitiv si
la cei cu rezultat pozitiv care au efectuat colonoscopia (74,29%) in ceea ce priveste
pacientii diagnosticati cu cancer acestia provin intr-o proportie mai mare (82,60%) din
urban.

In studiul nostru, imunotestul a depistat mai multe cancere de colon stang (26 fata
de 20 in colonul drept) cum sugereaza si unele date din literatura. O parte dintre pacientii
cu cancer prezinta asociat polipi (30,43%) dintre care 15,21% sunt pacienti adenoame
avansate, dar si 19,56% pacienti cu polipi hiperplastici. Procentul relativ mare al
pacientilor care asociaza cancerul cu polipii hiperplastici poate sugera ca uneori acestia din
urma nu sunt doar spectatori inocenti si ca decizia de-a nu rezeca polipii hiperplastici
poate fi in unele cazuri discutabila.

Pacientii cu imunotest pozitiv depistati cu polipi au prezentat In medie
1,87polipi/pacient. Mai mult de o cincime dintre pacienti au asociat adenoame si polipi
hiperplastici. Pacientii depistati cu adenoame avansate (24 reprezentand 18,51% dintre
pacientii cu imunotest pozitiv care au efectuat colonoscopie) tind si ei sa aiba varsta medie
mai mare decat varsta medie a lotului (67,37 respectiv 61,3 de ani), diferentele fiind
(extrem de) semnificative statistic (testul t-Student independent cu egalitate de varianta
t(2229) = 3,371; p < 0,001) si sunt in majoritate de sex masculin. Cea mai mare parte a
adenoamelor avansate (78,04%) au dimensiuni de peste 1lcm. Arhitectura a fost
tubuloviloasa la 29,82% dintre adenoamele avansate si un procent similar au prezentat
displazie de grad inalt (29,26%). Faptul ca 21,96% dintre toate adenoamele avansate
(inclusiv cele depistate la pacientii cu cancere) au dimensiuni infracentimetrice face ca
decizia de a nu rezeca polipii de mici dimensiuni sa fie dificil de luat in absenta tehnicilor
de magnificatie manuite de medici cu experienta. Per total, au fost depistati 70 de pacienti

cu neoplazii avansate (50% din cei 140 pacienti investigati colonoscopic) distribuiti in mod
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similar intre cele 2 sexe (34 de barbati si 36 de femei) acestea fiind considerati ca avand
rezultate cu adevarat pozitive la imunotestul fecal..

Ceilalti 70 de pacienti la care fie nu s-au depistat deloc leziuni fie au fost
diagnosticati doar cu adenoame fara caractere avansate si polipi hiperplastici au fost
considerati ca avand rezultate fals pozitive.

Sublotul pacientilor explorati prin teste imunofecale si colonoscopie a fost alcatuit
predominant din femei (63,72%) iar pacientii au provenit mai ales din mediul urban.
(69,71%). Varsta medie a pacientilor explorati colonoscopic (63,93 ani) a fost mai mare
decat media lotului initial de pacienti care au efectuat testele imunofecale (61,30 ani).

Varsta medie a pacientilor explorati colonoscopic cu imunotest negativ (61,92) a
fost mai mica decat a celor cu rezultat pozitiv (64,59 ani) dar similara cu varsta medie a
lotului initial. La 88,19% dintre pacientii cu imunotest negativ nu au fost depistate leziuni
semnificative din punctul de vedere al acestui studiu (au avut fie colonoscopii normale fie
au fost depistati cu adenoame fara caractere avansate, polipi hiperplastici, angiectazii,
diverticuli). Cancerele au afectat 4,86% din pacientii cu imunotest negativ si 32,85% din cei
cu imunotest pozitiv. Adenoamele avansate apar la 6,94% din pacientii cu imunotest
negativ si la 17,15% dintre cei cu rezultat pozitiv. In total neoplaziile avansate acestea au
afectat 11,8% dintre pacientii cu imunotest negativ si 50% dintre cei cu rezultat pozitiv.
Pacientii cu imunotest negativ care au fost depistati cu cancer au tendinta sa fie mai tineri
decat cei cu imunotest pozitiv, varsta medie fiind 59,71 la negativi fata 65,32 ani la pozitivi
si sunt mai tineri decat media lotului. Tot in lotul pacientilor cu rezultat negativ au fost
depistate cu cancer doua persoane sub 50 de ani (o femeie de 42 si una de 45 de ani).
Cancerele omise la testarea hemoragiilor oculte au fost localizate preponderent in colonul
stang desi datele din literatura sugereaza tendinta de-a nu descoperi cancerele din dreapta.
Ca si In lotul pacientilor cu imunotest pozitiv numarul pacientilor cu cancer proveniti din
mediul urban este disproportionat de mare (100%) fata de structura lotului (62,65%
dintre cei 144 de pacienti proveneau din mediul urban). Pacientii cu polipi din lotul cu
imunotest negativ au fost in cea mai mare parte de sex feminin, au avut varsta medie usor
crescuta (60,83 ani) fata de pacientii cu cancer si mai mica decat pacientii cu polipi din
lotul cu rezultat pozitiv (68,30 ani). Pacientii depistati cu adenoame avansate au avut
varsta medie mai scazuta (58,6 ani) decat pacientii cu cancer, fapt compatibil cu ipoteza
adenom-carcinom. Pacientii cu polipi avansati si imunotest negativ au varsta medie mai
mica decat pacientii cu adenoame avansate si rezultat pozitiv la imunotest (67,37 ani).

Doar 27,27% dintre adenoamele avansate depistate la cei cu imunotest negativ au avut
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dimensiuni infracentimetrice, 36,36% au prezentat arhitectura tubuloviloasa si 54,54%
displazie de grad Inalt.

In lotul de 284 pacienti explorati pentru determinarea sensibilitatii si specificititii
imunotestului fecal, rezultatele au fost urmatoarele: dintre cei 144 pacienti cu imunotest
negativ au fost depistati 7 pacienti cu cancer, 10 pacienti cu adenoame avansate deci 17
neoplazii avansate care sunt considerate rezultate fals negative. Dintre cei 140 pacienti cu
rezultat pozitiv la imunotestul fecal au fost depistati 46 de pacienti cu cancer, 24 au fost
depistati cu adenoame avansate deci un total de 70 de leziuni neoplazice avansate care
sunt considerate rezultate cu adevarat pozitive. La 23 de pacienti au fost depistati doar
polipi fara caracteristici de adenoame avansate iar la 47 pacienti colonoscopia nu au
depistat leziuni semnificative deci 70 de pacienti pot fi considerati fals pozitivi.

Sensibilitatea imunotestului fecal pentru cancere a fost de 86,79% (se incadreaza in
valorile din literatura de (81,8-100%) iar pentru leziunile avansate de 80,45% in timp ce
specificitatea pentru cancer este 68,61% (mai mica decat cea din literatura 87,5-96,9%) si
pentru leziunile avansate este 64,46%.

Valoarea predictiv pozitiva pentru leziunile avansate a fost de 50% iar pentru
cancere a fost de 32,85 %. Cancerele au afectat 4,86% din pacientii cu imunotest negativ si
32,85% din cei cu imunotest pozitiv. Adenoamele avansate apar la 6,94% din pacientii cu
imunotest negativ si la 17,14% dintre cei cu rezultat pozitiv. In ceea ce priveste neoplaziile
avansate acestea au afectat 11,8% dintre pacientii cu imunotest negativ si 50% dintre cei
cu rezultat pozitiv.

Consideram ca rezultatele obtinute sunt incurajatoare si ca imunotestele fecale ar
putea fi folosite pe scara larga In populatia asimptomatica. Faptul ca au fost omise la
testare o serie de cancere si adenoame avansate poate fi corectat cel putin partial prin
faptul c3, in cazul unui screening testul fecal se repeta anual si astfel o parte din leziunile

care nu au fost depistate pot pozitiva testul la urmatoarea testare.

3.5. Concluzii

Alegerea varstei de 50 de ani pentru inceperea studiului pare a fi justificata si in
zona noastra geografica avand in vedere ca frecventa de aparitie a cancerelor colorectale
sub aceasta varsta este scazutd, iar complianta este redusa atat pentru efectuarea
imunotestului (29,34%) cat si pentru colonoscopia de control (22,22%). Aplicarea

screening-ului la aceasta grupa de varsta ar creste cheltuielile fara a obtine o scadere
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semnificativa a incidentei si mortalitatii prin cancer colorectal. Situatia pacientilor peste 75
de ani este diferita: In acest caz frecventa cancerului este destul de mare (aceasta grupa de
varsta s-a situat pe locul al treilea), au o complianta la efectuarea imunotestului fecal
similarda cu media lotului si au cea mai buna complianta la colonoscopia de control, dar
prezenta comorbiditatilor este cea care creste riscul de deces din alte cauze, astfel incat
consideram ca pot fi inclusi in screening individualizat dupa excluderea unei patologii
asociate cu risc vital important.

Complianta la colonoscopie in studiul actual (67,96%) nu este foarte buna (ea este
mai mare la barbati decat la femei). Sunt necesare masuri de educatie a pacientilor in ceea
ce priveste riscul crescut de cancer colorectal, evolutia naturala a bolii dar si despre
modalitatile de depistare activa si de tratament precum si despre rezultatele programelor
de screening implementate in alte tari.

Deosebit de importante sunt educatia medicilor si mai ales a medicilor de familie
care trebuie informati despre efectele pozitive ale screening-ului , trebuie instruiti asupra
modalitatilor de screening si motivati sa se implice.

Pacientii depistati cu neoplazii avansate tind sa aiba varsta mai Tnaintata decat
media lotului si tind In mai mare masura sa provina din mediul urban.

Pacientii cu cancer prezinta frecvent asociat polipi atdt adenomatosi cat si
hiperplastici.

Rata de detectie a cancerului obtinuta prin intermediul imunotestelor fecale este de
2,08% iar valoarea predictiv pozitiva pentru detectarea cancerului a fost 32,04% ambele
valori fiind ridicate.

Au fost depistati cu leziuni neoplazice avansate 50% din pacientii cu imunotest
pozitiv explorati colonoscopic.
In studiul nostru am obtinut o sensibilitate pentru cancer colorectal de 84,44%
similara rezultatelor obtinute in alte studii cu specificitate mai redusa de 73,26%.
Consideram ca aplicarea repetatd, in runde anuale de testare poate fi considerata o

optiune viabila pentru screening-ul cancerului colorectal
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CAPITOLUL 4
ANALIZA DESCRIPTIVA A LEZIUNILOR
DEPISTATE

4.1. Ipoteze/ obiective

Obiectiul urmarit a fost descrierea caracteristicile histologice ale leziunilor depistate
pe parcursul acestui studiu la pacientii care au efectuat testul imunofecal (indiferent de

rezultat) si au fost apoi explorati colonoscopic.

4.2. Materiale si metode

Dintre cei 2201 de pacienti care au fost efectuat testul imunofecal, 284 au fost
investigati ulterior colonoscopic.

Colonoscopia a fost finalizata prin emiterea unui buletin in care se consemnau
calitatea pregatirii colonului, si erau descrise leziunile depistate cu mentionarea localizarii,
a aspectului macroscopic al tumorii sau al polipului (pediculat, sesil, plat) si a
dimensiunilor evaluate prin comparare cu deschiderea pensei de biopsie. Depistarea
tumorilor a fost urmata de prelevarea de biopsii care au fost trimise impreuna cu buletinul
cu rezultatul colonoscopiei la laboratorul de histopatologie. Polipii depistati au fost rezecati
cu ansa de polipectomie sau in cazul polipilor mici cu pensa de biopsie, fiind ulterior
recuperafi si trimisi la laboratorul de histopatologie, impreuna cu buletinul continand
rezultatul colonoscopiei cu descrierea polipului (dimensiuni, aspect, localizare) si cu
descrierea tipului de rezectie In bloc sau piecemeal si cu precizarea ca rezectia a fost sau nu
completa (in viziunea endoscopistului). Polipii au fost fixati in solutie de formol apoi inclusi
in bloc de parafina, colorati cu hematoxilina-eozina. La fiecare piesa au fost analizate: tipul
histopatologic al leziunii, arhitectura, prezenta displaziei (descrisa conform clasificarii
Viena ca displazie de grad scazut si de grad inalt) si s-a evaluat In ce masura excizia

endoscopica a polipului a fost completa.
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4.3. Rezultate si discutii

Acest sublot a cuprins 284 de pacienti cu varste cuprinse intre 41 si 79 de ani cu
varsta medie de 63,93 ani.

Dintre cei 284 pacienti explorati prin ambele metode, dintre care 140 (49,29%) au
avut un imunotest pozitiv au fost depistati 87 de pacienti cu neoplazii avansate dintre care
53 de pacienti cu cancer si 34 cu adenoame avansate. Alti 67 de bolnavi au fost depistati cu
adenoame fara caractere avansate sau cu polipi hiperplastici. Ceilalti 130 de pacienti nu au
fost depistati cu leziuni semnificative pentru acest studiu (au fost depistate insa unele
leziuni de tipul diverticulilor sau angiectaziilor).

Pacientii cu cancer aveau varste cuprinse intre 42 si 79 de ani cu varsta medie de

64,58 ani, fiind vorba de 21 de barbati si 32 de femei.

Tabelul 4.1. Distributia pe grupe de varsta si rezultatele testului imunofecal la
pacientii diagnosticati cu cancer

GrLAlpa de T:tr;égleﬂ Numarul de pacienticu  Numarul de pacienticu  Numarul de pacienti cu
varsta pacienti cancer TIF pozitiv cu cancer TIF negativ cu cancer
40-44 ani 7 1(14,28%) 0 1
45-49 ani 10 2 (0,2%) 1 1
50-54 ani 22 3(13,63%) 3 0
55-59 ani 46 7(15,21%) 5 2
60-64 ani 55 12(21,81%) 11 1
65-69 ani 62 13(20,96%) 13 0
70-74 ani 47 7(14,89%) 6 1
75-79 ani 35 8(22,85%) 7 1
Total 284 53(18,66%) 46 (86,79%) 7(13,20%)

Cei mai multi pacienti cu cancer au provenit din grupele de varsta 75-79, 60-64 si 65-69 de
ani fiecare reprezentand intre 20 si 23% din numarul total de persoane din respectiva grupa de
varsta. 47,17% dintre pacienti cu cancer au avut varste intre 60 si 69 de ani. La cei 53 pacienti cu
cancer au fost depistate 54 de neoplasme localizate 32 in colonul stang si 22 in colonul drept.

Pacientii cu cancere omise la imunotest (la 7 pacienti respectiv 15,56%) au avut neoplasme
localizate 6 la nivelul colonului stang, 2 in colonul drept ( un pacient a prezentat cancer sincron de
sigma si transvers).

Cele mai multe cancere au fost localizate la nivel sigmoidian 17(31,48%), pe locul 2 situdndu-
serectul 11 (20,33%), apoi ascendentul si colonul transvers (16,66%). Imunotestul se pozitiveaza

la toate neoplasmele de ascendent, omite cite un neoplasm de cec, transvers si descendent, 2 de la
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nivelul sigmei si 3 de la nivelul rectului. Histopatologic toate neoplasmele depistate au fost
adenocarcinoame, in cea mai mare parte moderat diferentiate -77,77%, doar 7,4% fiind bine

diferentiate si 14,81% slab diferentiate.

Tabel 4.2. Localizarea cancerelor depistate colonoscopic si prin pozitivarea

imunotestului
Localizarea cancerelor Numdrul de cancere (procent din Numarul de cancere depistate la
numarul total de cancere) pacientii cu imunotest pozitiv
cec 4 (7,40%) 3
ascendent 9 (16,66%) 9
transvers 9 (16,66%) 8
descendent 4 (7,40%) 3
sigma 17 (31,48%) 15
rect 11 (20,33) 8

La 4 dintre pacientii cu cancer (1 femeie si 3 barbati) leziunile au imbracat aspectul
unor polipi pediculati cu sectoare de adenocarcinom intramucos si tratamentul a constat
din rezectia endoscopica a polipului. In toate cazurile a existat confirmarea
histopatologului ca rezectia este completa. Doi dintre acesti pacienti nu a fost depistati cu
leziuni un an dupa rezectia leziunii.

Trei paciente au fost diagnosticate cu metastaze hepatice la momentul diagnosticului.
fiind indrumate spre tratament oncologic. Un alt pacient de sex masculin a refuzat
interventia chirurgicala sia decedat 2 ani mai tarziu. Ceilati pacienti au fost operati si
ulterior indrumati pentru chimoterapie in Clinica de Oncologie.

0 pacienta a evoluat nefavorabil dupa rezectia laparoscopica a unui neoplasm cecal
dezvoltand dupa un an metastaze hepatice .

Alti 31 de pacienti au revenit la control si au prezentat aspecte normale la
colonoscopia de control Ia 1 sau 2 ani.

La pacientii cu cancer au fost depistate asociat si alte leziuni. Astfel la 5 pacienti au
fost depistate 11 adenoame avansate (2,2 polipi/pacient). Alti 3 pacienti au fost depistati
cu 4 adenoame de mici dimensiuni (2 < 5mm si 2 intre 6-9mm) cu arhitectura tubulara si
fara displazie de grad inalt localizate 1 In colonului stang si 3 la nivelul colonului drept. Ali
7 pacienti (reprezentand 13,20% dintre pacientii cu cancer) au fost depistati cu 9 polipi
hiperplastici, toti cu dimensiuni <5mm localizati 3 In colonul drept si 6 in colonul stang.

La 38 (71,69%) dintre pacientii cu cancer nu s-au depistat alte tipuri de leziuni.
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La -72,72% din cei 22 de pacienti cu cancere localizate In colonul drept nu s-au
depistat alte leziuni ceea ce ar face ca aceste neoplasme sa nu fie depistate la un eventual
screening bazat pe sigmoidoscopie.

La 40 de pacienti au fost depistate 52 de adenoame avansate, dintre care 11 au aparut
la 6 pacienti cu cancer. Dintre acestea 41 de adenoame avansate au fost diagnosticate la
pacientii cu rezultat pozitiv la imunotest si 11 la cei cu rezultat negativ Adenoamele
avansate au fost localizate 25 in colonul drept si 27 in cel stang.

Ca dimensiuni 12 adenoame (23,07%) au fost infracentimetrice (6 sub 5mm si 6
peste 5mm), 40 (76,93%) au avut dimensiuni egale sau peste 1cm (dintre care 16 peste
20mm). La adenoamele avansate infracentimetrice arhitectura tubuloviloasa a fost
descrisa la 7 adenoame ( 4 la pacienti cu imunotest pozitiv), displazia de grad inaltla 7

pacienti (5 cu imunotest pozitiv), doua dintre adenoame avand ambele caracteristici

B adenoame avansate < 1cm

M adenoame avansate>1lcm

Figura 4.1. Repartitia dupa dimensiuni a adenoamelor avansate.

Arhitectura tubuloviloasa a fost remarcata la 15 adenoame (28,85% dintre care 10 au
aparut la pacienti cu TIF pozitiv) dintre care 7 au avut dimensiuni infracentimetrice (1 sub
5mm) si 8 adenoame au fost mai mari sau egale cu 1 (4 din ele peste 2cm).

Displazia de grad inalt a fost depistatd la 17 adenoame (32,69% dintre care 12 au
aparut la pacienti cu TIF pozitiv) dintre care 7 au avut dimensiuni infracentimetrice
( dintre care 4 sub 5mm) iar 10 au peste 1cm (dintre care 5 peste 20mm)

Figura 4.2 sintetizeaza caracteristicile adenoamelor vansate.
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Figura 4.2. Distributia polipilor avansati dupa caracteristicile lor.

Cele 7 adenoame (13,46% depistate la 4 pacienti cu TIF pozitiv si 3 cu TIF negativ) care au
prezentat atat displazie de grad inalt cat si arhitectura tubuloviloasa au avut dimensiuni
infracentimetrice doar 2 (intre 5-9mm), Cinci au avut dimensiuni peste 1cm (unul peste

20mm).

La 6 pacienti cu cancer au fost depistate 11 adenoame avansate, unul singur
infracentimetric, alte 3 au avut dimensiuni peste 20mm iar la 3 adenoame s-a descris o
arhitectura tubuloviloasa.

Dintre pacientii cu adenoame avansate15 au prezentat asociat si alti polipi: 3
pacienti au prezentat polipi hiperplastici, 8 prezentau adenoame fara caractere avansate
iar 2 pacienti au prezentat atat adenoame fara caractere avansate cat polipi hiperplastici,
un pacient a prezentat un adenom fara caractere avansate si un polip sesil serat iar un alt
pacient a prezentat un polip sesil serat.

Toate adenoamele avansate au fost rezecate endoscopic iar la cei la care s-a efectuat
colonoscopie de control mucoasa a fost normala. Adenoamele fara caractere avansate au

fost depistate la 47 de pacienti (1,59 polipi/pacient) .
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H<5mm
M 6-9mm
W 10-19mm

H>20mm

Figura 4.3. Distributia adenoamelor avansate cu arhitectura tubulo-viloasa dupa dimensiuni

H<5mm
M 6-9mm
m 10-19mm

M >20mm

Figura 4.4. Distributia adenoamelor cu displazie de grad inalt dupa dimensiuni
La nivelul intregului lot au fost depistati 211 polipi la 118 pacienti (inclusiv la

pacientii cu cancer) reprezentand 41,54% din totalul pacientilor explorati colonoscopic.

Au fost descrise 127 de adenoame (60,18%) si 84 de polipi hiperplastici (39,81%).
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Dintre cele 127 adenoame, 58 au fost localizate In dreapta si 69 in stanga. La 75 de
adenoame nu s-au descris caractere avansate (35,71% dintre polipi) ei fiind localizati 33 In
colonul drept si 42 in cel stang. Doar 18 au avut dimensiuni intre 6 si 9 mm.

Polipii hiperplastici au aparut la 60 de pacienti ( 1,4 polip/pacient). Toti polipii
hiperplastici au avut dimensiuni sub 1 cm doar 6 avand dimensiuni intre 6-9 mm. Ei au fost
localizati 37 (44,05%) in colonul drept si 47 (55,95%) in cel stang.

Patru polipi au fost caracterizati ca avand arhitectura sesil serata. Toti patru au avut
dimensiuni sub 5mm. In ceea ce priveste localizarea lor ei au fost depistati cate unul la
nivelul rectului, sigmei, ascendentului si cecului. Trei dintre polipi au aparut la pacienti la
care rezultatul imunotestului a fost negativ. Trei polipi au aparut la pacienti care prezentau
asociat si cite un adenom avansat ( unul cu rezultat pozitiv la imunotest si altul cu rezultat
negativ).

Din totalul polipilor descrisi 21 polipi au avut aspect pediculat ceilalti fiind sesili.

4.4. Concluzii

Polipii au fost frecvent intalniti (41,19% ) la pacientii care au fost investigati
colonoscopic. In ce mai mare parte au fost depistate adenoame (60,47%).

Dimensiunea polipilor ramine un factor important care permite in mare masura
orientarea colonoscopistului, astfel toti polipii de peste 1cm au fost de tip adenomatos.
Totusi o parte din adenoamele de mici dimensiuni au prezentat displazie de grad inalt sau
arhitectura tubuloviloasa, deci caracterstici ale adenoamelor avansate. Decizia de a nu
rezeca un polip de mici dimensiuni poate fi dificila, utila fiind in aceste cazuri utilizarea
unor endoscoape performante dotate cu tehnici de magnificatie. Pe de alta parte excizia
tuturor polipilor indiferent de dimensiunea lor poate prelungi durata colonoscopiei, poate
creste riscul de complicatii si poate supraincarca laboratoarele de histolopatologie. Tehnica
resect and discard pare a fi o optiune rezonabila.

La nivelul intregului lot au fost depistate urmatoarele leziuni la nivelul colonului
stang 32 de cancere, 27 de adenoame avansate, 42 de adenoame fara caractere avansate si
47 de polipi hiperplastici leziuni care ar fi fost evidentiate cu ajutorul sigmoidoscopiei
flexibile. Totusi la 72,72% din pacientii cu cancere localizate proximal nu s-au depistat
alte leziuni, ca atare aceste neoplasme nu ar fi depistate la un eventual screening bazat pe

sigmoidoscopie.
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CAPITOLUL 5
EVALUAREA ASOCIERII SIGMOIDOSCOPIE
FLEXIBILA-IMUNOTEST FECAL

5.1. Ipoteze/obiective

Obiectivul urmarit a fost evaluarea posibilitatii de a realiza un screening al
cancerului colorectal utilizand asocierea sigmoidoscopie flexibila - imunotest fecal.

Evaluarea asocierii sigmoidoscopiei la imunotestul fecal s-a realizat prin
determinarea performantelor diagnostice obtinute: sensibilitate, specificitate, valoare

predictiva pozitiva si negativa.

5.2. Materiale si metode

Studiul a primit avizul Comisiei de Etica a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Arad
si al Comisiei de Etica a Cercetarii Stiintifice a Universitatii de Vest ,,Vasile Goldis” Arad.

Pacientii au fost selectati dintre cei 2201 care au efectuat testul imunofecal. Lotul A
a cuprins un numar de 252 de pacienti cu varste cuprinse intre 40 si 79 de ani care au fost
consultati In cabinetul de gastroenterologie in perioada 1 noiembrie 2011 - 31 decembrie
2014 si au fost ulterior explorati colonoscopic.

Criteriile de excludere din studiu au fost: prezenta unor simptome sau semne care
orienteaza spre diagnosticul de cancer colorectal (rectoragii, constipatie recents,
alternanta constipatie - diaree, dureri abdominale colicative, anemie), a unor afectiuni in
stadiu terminal, explorari recente (colonoscopie). De asemenea am exclus din studiu
persoanele cu antecedentele personale de cancer colorectal sau leziuni preneoplazice si
cele cu antecedente familiale de cancer ereditar care trebuie Indrumate spre un program
special de supraveghere. Nu au fost incluse in studiu persoanele la care nu s-a putut efectua
o colonoscopie totala sau la care pregatirea colonului nu a fost corespunzatoare.

La toti acesti pacienti s-a realizat simularea unei sigmoidoscopii pe baza datelor
obtinute la colonoscopie. La o parte dintre acesti pacienti (lotul B alcatuit din 57 de

pacienti) s-a efectuat si o sigmoidoscopie reala (Figura 5.1).\
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Figura 5.1. Reprezentarea schematica a sub-studiului.

Evaluarea performantei
de diagnostic

Simularea sigmoidoscopiei s-a realizat pe baza datelor colectate la colonoscopie,

fiind luate in considerare leziunile depistate distal de flexura splenica, deci cele situate la

nivelul rectului, colonului sigmoid si descendent. Modalitatile de stabilire a indicatiei de

colonoscopie 1n functie de leziunile depistate la sigmoidoscopie, au fost definite in patru

variante dupa criteriile adoptate in 4 studii: trialul USA PLCO (,,US PLCO”) in care

depistarea oricarui polip, indiferent daca era adenomatos sau nu, era considerata indicatie

de colonoscopie [404], studiul UK flexible sigmoidoscopy (,UK”) in care indicatia de

colonoscopie era formulata de depistarea unui polip distal = 10 mm, tubulovilous, a unui

CRC, sau = 20 de polipi situati deasupra rectului distal [405], trialul SCORE (,,SCORE”), in

care un polip distal > 5 mm, histologia tubuloviloasa sau viloasa, displazia de grad inalt, > 3

adenoame, sau CRC impun colonoscopia [406], si trialul NORCCAP (,NORCCAP”) unde
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indicatia este conditionata de prezenta unui polip distal = 10 mm, a oricarui adenom, sau a
CRC [407].

La sigmoidoscopia flexibila fost explorati 40 de cm de la orificiul anal extern
Pacientii au efectuat imunotestul fecal si rectosigmoidoscopia la interval de cateva zile, fara
ca endoscopistul sa cunoasca rezultatul testului fecal. Pregatirea pacientilor pentru
rectosigmoidoscopie s-a realizat cu o clismd evacuatorie (macroclismi). Inaintea
examindrilor endoscopice pacientii au primit informatii despre tipul de explorare si
riscurile la care sunt expusi si au semnat un formular de consimtamant. Au fost inclusi in
studiu cei care dupa un interval de maxim 30 de zile au fost explorati colonoscopic.

Au fost colectate datele demografice ale pacientilor (varsta, sex, mediu de
proveninta), rezultatul testului imunofecal, rezultatul sigmoidoscopiei, al colonoscopiei cu
descrierea leziunilor (dimensiune, aspect) si localizarea lor (In colonul drept sau stang
dupa cum sediul era proximal sau distal de flexura splenica) si buletinul histopatologic in
cazurile in care au existat leziuni biopsiate sau rezecate colonoscopic cu mentionarea
tipului histologic, a gradului de displazie si simularea sigmoidoscopiei In concordanta cu
criteriile trialurilor US PLCO, UK, SCORE, NORCCAP. Neoplazii avansate au fost considerate
cancerele sau adenoamele cu dimensiuni 210 mm, cu arhitectura viloasa, sau displazie de

grad inalt.

Analiza datelor

Statisticd descriptiva a inclus calcule de medietdeviatie standard pentru
variabilele continue, precum si de frecvente si procente, in cazul variabilelor de tip
categorie.

Testele statistice de comparatie au fost aplicate pentru a verifica daca grupurile de
pacienti cu rezultate pozitive sau negative sunt comparabile in ceea ce priveste varsta,
sexul, mediul de provenienta (testul U Mann-Whitney pentru variabilele continue si testele
Chi-patrat sau Fisher in cazul variabilelor calitative sau categoriale). Sensibilitatea (SN) si
specificitatea (SP) au fost calculate pentru fiecare test in parte (imnunotest fecal si
sigmoidoscopie) pe baza rezultatelor de la colonoscopie care a fost considerata ca metoda
gold standard. Pentru a compara performanta testelor diagnostice binare, a fost aplicat
testul statistic exact McNemar pentru proportiile corelate.

Pentru a evalua performantele obtinute prin combinarea testelor au fost

imaginate doua scenarii:
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Design-ul paralel in care fiecare test este realizat concomitent In mod independent,

iar

rezultatele sunt logic combinate iar rezultatul C este considerat pozitiv daca cel putin unul

dintre teste este pozitiv ca in ecuatia (1). Aceasta abordare are ca rezultat cresterea

sensibilitatii si implicit scdderea numarului de rezultate fals negative cu pretul unei

sl rags

C, =T, UTp, U..UTs,

(1)
S S S 2 g
SN<TC>=zsw<n>+ns~<n>—[zsw<n>j NP @
i=1 i=1 i=1 i=1
spﬁc):ljsmn) @

In cazul in care numarul de teste combinate este S=2, ecuatia pentru scenariul de design

paralel devine:

SN(Te )= SN(Ty )+ SN(T; )= SN(T; )x SN (T, ) = SN(T; )+ SN(T, )x 1= SN(Ty)]  (2)

SP(T¢ )= SP(Ty )< SP(T, ) (3)

Design-ul seriat: fiecare test este aplicat luand in considerare rezultatele testelor

efectuate anterior; daca primul test este negativ rezultatul final este considerat negativ si

nu se mai aplica un alt test, altfel procedura se repeta in functie de cate teste sunt

disponibile ca 1n ecuatia (4). Astfel vom avea o crestere a specificitatii (se reduce rata celor

cu rezultate fals pozitive) cu pretul scaderii sensibilitatii.

C_=T_UT,_U..UTg_ (4)
S

SN(Tc)=TTSN(T;) (5)
i=1
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S S S 2 s
setc) - 5o+ (1) 52| + 360057 ®

In cazul in care numarul de teste combinate este S=2, ecuatia pentru scenariul de design

seriat devine:

SN(Tc )= SN(Ty)x SN(T,) (5)

SP(Tc )= SP(T; )+ SP(T, ) — SP(T; )x SP(T, ) = SP(T1)x [1- SP(T, )]+ SP(T2) (6"

FIT#SIG(-) FIT#SIG~COL(-)
: T(-)
SIG(-)
SIG — :
FIT(-) FIT#SIG~COL(-)
: > T(-)
SIG(+) : COL ()
FIT — > :
COL
FIT(+) FIT#SIG(+)
COL (+)
> T (+)
FIT#SIG~COL(+)
Etapa I: Paralel FIT, SIG Etapa II: Serial FIT#SIG, COL
FIT# SIG(+) = FIT(+) \_ SIG(+) : FIT#SIG~COL(-) = FIT#SIG(-) \_/ COL(-)

Figura 5.2. Combinarea testelor in paralel (#) si in serie (~). Teza de fata propune
combinarea in doua etape: (I) o prima etapa care sa combine testul imunochimic cu
sigmoidoscopia flexibila; (II) o a doua etapa, i.e. a testarii colonoscopice, aplicata daca
prima etapa a dat test pozitiv

Analiza statistica a fost realizata utilizdnd programul de analiza statistica SPSS,
versiunea 17.0 si pachetele R.

Pentru estimarea intervalelor s-a luat in considerare o valoare a intervalului de
incredere de 0,95, iar p<0,05 a fost considerata valoarea de prag pentru semnificatia

statistica.
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5.3. Rezultate

Lotul intial a inclus de 2201 persoane cu varste cuprinse intre 40 si 70 de ani (61,33
9,805), 39.3% femei, si 75,1% din mediul urban. Nu au fost gasite diferente statistic
semnificative 1n ceea ce priveste subiectii cu rezultate pozitive sau negative la imunotest in
ceea ce priveste sexul (testul Chi-patrat, p=0.18), sau mediul de provenienta (testul Chi-
patrat, p=0.961)

Lotul A a inclus 252 de persoane care au avut varste cuprinse intre 40 si 79 de ani
(varsta medie 63,65 = 8,781). Principalele caracteristici ale lotului A sunt prezentate in
tabelul I. Nu au fost observate diferente statistic semnificative intre subiectii cu si fara
leziuni in ceea ce priveste sexul (testul Chi-patrat, p=0.716), varsta (testul Mann-Whitney

U, p=0.51), sau mediul de provenienta (testul Chi-patrat, p=0.083).

Tabel 5.1. Caracteristicile pacientilor inclusi in lotul A de evaluare a performantelor

diagnostice.
Caracteristicile pacientilor Numar (n = 252)
Varsta (ani) 63,65 £ 8,781

Sex (feminin)

144 (57,1%)

Mediu urban

175 (69,4%)

Cancer colorectal

45 (17,85%)

Distal de flexura splenica 24 (9,52%)
Proximal de flexura splenica 16 (6,35%)
Distal si proximal de flexura splenica 5(1,98%)

Neoplazii avansate

75 (29,76%)

Distal de flexura splenica

39 (15,48%)

Proximal de flexura splenica

26 (10,32%)

Distal si proximal de flexura splenica

10 (3,97%)

Adenoame avansate

30 (10,37%)

Distal de flexura splenica

15 (3,97%)

Proximal de flexura splenica

10 (2,52%)

Distal si proximal de flexura splenica

5 (1,98%)

Adenoame fara caractere avansate

57 (22,62 %)

Proximal de flexura splenica

23 (9,13%)

Distal si proximal de flexura splenica

10 (3,97%)

(@ medietdeviatia standard.
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Au fost depistate neoplazii avansate la 3,4% din totalul de 2201 pacienti, dintre
care 2% cancer. Dintre cei 252 pacienti care au fost investigati colonoscopic 75 (29,76%),

au fost depistati cu neoplazii avansate (Tabel 5.1).

Neoplazii avansate

Performantele diagnostice ale testului imunofecal aplicat ca unica metoda sunt
prezentate In Tabelul 5.2 pentru toate cazurile cu rezultatele pozitive la colonoscopie. Se
observa o sensibilitate de 72 % pentru neoplaziile avansate si o sensibilitate slaba pentru

adenoamele fara caractere avansate.

Tabel 5.2. Performantele de diagnostic ale FIT in detectarea neoplaziilor avansate
(proximale si distale) si a adenoamelor fara caractere avansate (N=252).

Detectate prin Pozitivi Negativi Sensibilitate  Sensibilitate  Specificitate  Specificitate
FIT [%0]@ (95% CI) [%]@ (95% CI)
NA 91 104 72 (60,44; 1,76) 69,17 (60,09; 77,27)
NA proximale 64 92 75 (57,8;92,21) 69,17 (60,09; 77,27)
NA distale 70 99 67.35 (52,46;80,05 69,17 (60,09; 77,27)
Non-AA 50 127 23.81 (8,22;47,17) 71,15 (63,37, 78,12)
Colonoscopia 75 177 Test de referinta

FIT - fecal immunochemical test; NA-neoplazii avansate; AA - adenoame avansate

(@Valorile sunt exprimate ca estimare punctuala si interval de confidentda 95%

Asa cum se arata si in Tabelul 5.3, performanta de diagnostic pentru neoplaziile
avansate obtinuta prin sigmoidoscopia simulata este destul de slaba, mai ales in ceea ce

priveste sensibilitatea, ceea ce conduce la o proportie mare de fals negativi.
Neoplaziile avansate proximale

Pentru neoplaziile avansate proximale in lotul A s-a obtinut o sensibilitate a

imunotestului fecal de 75%, in timp ce specificitatea a fost 69,17% (Tabelul 5.2).
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Tabel 5.3. Performantele de diagnostic ale strategiilor de sigmoidoscopie
simulata pentru detectarea neoplaziilor avansate. Simularea s-a bazat pe datele
furnizate de colonoscopie (N=252).

e .. Sensibilitate(® Sensibilitate Specificitate(®) Specificitate
Metoda Pozitivi Negativi [%] (95% CI) [%] (95% CI)
USPLCO®@) 58 137 68 (56,22; 78,31) 94,17 (88,35;97,62)
UK@) 56 139 57,33 (45,38; 68,69) 89,17 (82,19; 94,1)
SCORE® 60 135 62,67 (50,73; 73,57) 89,17 (82,19; 94,1)
NORCCAP® 66 137 66,67 (54,83; 77,14) 93,33 (87,29;97,08)

Metodele de simulare:
USA PLCO trial [404]; UK flexible sigmoidoscopy trial [405]; SCORE trial [406]; NORCCAP trial[407].

(@ Pentru simularea sigmoidoscopiei au fost luate In considerare leziunile depistate in rect, colon sigmoid
si descendent

(MValorile sunt exprimate ca estimare punctuala si interval de incredere 95%

Tabel 5.4.Compararea performantelor diagnostice ale sigmoidoscopiei reale (lotul B cu
N=57 de bolnavi) si simulate. Simularea s-a bazat pe datele furnizate de colonoscopie.

Metode Pozitivi  Negativi Sensi?oi/{)i]tate[b) Se(r;ssiz)/ili(‘:c?)te Speci?};oi]tate@ Srzgcsig/ioci(:‘cla)te
Real SIG 7 35 40,74 (19,92;65,11) 93,33 (73,47;97,89)
USPLCO®@ 7 35 41,67 (15,17;72,33)@ 93,33 (77,93;99,18) (@
UK®@ 6 36 25 (5,49;57,19) @ 90 (73,47;97,89) @
SCORE® 7 35 25 (5,49;57,19) @ 86,67 (69,28; 96,24) (@
NORCCAP®@ 9 33 41,67 (15,17; 72,33) @ 86,67 (69,28; 96,24) (9

Metodele de simulare:

USA PLCO trial [404]; UK flexible sigmoidoscopy trial [405]; SCORE trial [406]; NORCCAP trial [407]

@ Pentru simularea sigmoidoscopiei au fost luate in considerare leziunile depistate in rect, colon sigmoid
si descendent

(MValorile sunt exprimate ca estimare punctuala si interval de incredere 95%

(9Testul McNemar nu respinge ipoteza nula atunci cand se face comparatia cu sigmoidoscopia reala

Simoidoscopia flexibila reala
Lotul B (57 de bolnavi) a inclus persoane cu varste cuprinse intre 44 si 77 de ani
(63,28 *+ 8,647), dintre care 57,9% erau femei si 71,9% proveneau in mediul urban.

Sensibilitatea si specificitatea sigmoidoscopiei flexibile pentru detectarea neoplaziilor
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avansate a fost 40,74% si respectiv 93,33% (Tabelul 5.4). Desi in cazul sigmoidoscopiei
flexibile reale nu in toate cazurile se atinge unghiul splenic al colonului iar pregatirea
colonului nu este Intotdeauna corespunzatoare, sensibilitatea obtinuta a fost destul de
bund, fiind comparabilda cu cea obtinuta la sigmoiscopia simulata realizatd pe baza
criteriilor USPLCO si NORCCAP.

In Tabelul 5.4. este sintetizati validarea rezultatelor obtinute la lotul B (Figura 5.1).
Desi exista variatii intre sensibilitate si specificitate, intervalele de confidenta de 95% s-au
intersectat In mare masur4g, iar testul McNemar a condus la valori p care tind asimptotic la
1, asa ca putem considera lotul B ca o dovada valida pentru evaluarea screening-ului
realizat prin utilizarea teoretica a sigmoidoscopiei simulate. Pentru ca utilizarea criteriilor
UK [405] s-a demonstrat a fi cea mai potrivita din punct de vedere al performantei
diagnostice, toate analizele pentru strategia combinata prezentate in cele ce urmeaza sunt

realizate utilizand sensibilitatea si specificitatea obtinute prin utilizarea criteriilor UK.

Combinarea testelor

Schema pilot propusa pentru screening-ul CRC este prezentata in figura 2. Ea
consta dintr-un design seriat In 2 etape cu combinarea a doua teste realizate paralel:
sigmoidoscopia (SIG) si imunotestul fecal (FIT#SIG) in prima etapa si colonoscopia (COL)
aplicata singular ca test gold standard in etapa a doua. Combinatia de teste efectuate in
paralel In etapa intai (rezultatul este considerat pozitiv daca cel pugin unul dintre teste
este pozitiv) creste sensibilitatea conducand la scaderea ratei de rezultate fals negative.
Aceasta etapa profita de avantajele capacitatii complementare a sigmoidoscopiei si
imunotestelor fecale pentru detectarea neoplaziilor avansate distale si respectiv proximale.
In a doua etapi colonoscopia va fi aplicatd pe modelul de design seriat deci, specificitatea
creste in timp ce se mentine o sensibilitate mare. Per ansamblu intr-o astfel de schema de
investigare seriata, daca atat imunotestul cat si sigmoidoscopia sunt negative FIT#SIG(-),
rezultatul final al screening-ului FIT#SIG~COL(-) este negativ si astfel se reduce numarul

colonoscopiilor care nu sunt necesare.
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Tabel 5.5. Combinarea in design paralel a imunotestelor fecale si sigmoidoscopiei ca prima etapa a schemei de screening propuse in figura
5.2 (N=252). Simularea s-a bazat pe datele furnizate de colonoscopie.

Combinatie Pozitivi Negativi Sensik[)oi/{)i ]t ate(® Se(r;ssil;)li(‘:celi)t ¢ pl© Speciﬁ;oi]t atel Slzg%i(f/i:ict;te

FIT#USPLCO(@) 110 85 96 (88,75;99,17) <0,001 68,33 (59,22; 76,52)
FIT#UK() 105 90 89,33 (80,06; 95,28) <0,001 68,33 (59,22; 76,52)
FIT#SCORE® 106 89 90,67 (81,71; 96,16) <0,001 68,33 (59,22; 76,52)
c 107 88 93,33 (85,12;97,8) <0,001 69,17 (60,09;77,27)

Metodele de simulare:
USA PLCO trial [404]; UK flexible sigmoidoscopy trial [405]; SCORE trial [406]; NORCCAP trial [407]

(@ Pentru simularea sigmoidoscopiei au fost luate in considerare leziunile depistate in rect, colon sigmoid si descendent
(Valorile sunt exprimate ca estimare punctuala si interval de incredere 95%

(9) Semnificatia statistica a sensibilitatii combinatiei atunci cind este comparata cu sigmoidoscopia aplicata singular ( testul McNemar)
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Figura 5.3. Valorile predictive pozitive (linie continuad) si negative (linie punctata) comparativ cu prevalenta care variaza de la 0% to 100%
pentru FIT, sigmoidoscopie simulata conform criteriilor UK [405] si combinatia din prima etapa FIT#SIG comparativ cu SIG.
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Tabel 5.6. Valorile predictive ale strategiilor de screening FIT#SIG~COL pentru detectarea neoplaziilor colorectale. Sunt notate valorile
calculate si cele reale pentru loturile A si B (conform Figurii 5.1).

VP Pozitive(®) VP Pozitive VP Negative(®) VP Negative
FIT#SIG~COL [%] (95% CI) [%] (95% CI)
Real - lotul (B) 36,36 (23,87; 48,84) 84,61 (75,24; 93,98)
Calculat - lotul (A)@ 40,57 (34,51; 46,63) 85,81 (81,5;90,12)

FIT -immunotestul fecal ; SIG - sigmoidoscopie reala pentru valorile reale, sigmoidoscopia simulata conform criteriilor din trialul UK [6] pentru valorile calculate;
COL - colonoscopie; VP - valoarea predictiva.

(@ Pentru simularea sigmoidoscopiei au fost luate in considerare leziunile depistate in rect, colon sigmoid si descendent

(MValorile sunt exprimate ca estimare punctuala si interval de confidenta 95%
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Figura 5.4. Valorile predictive pozitive (linie continud) si negative (linie punctatda) comparativ cu valori ale prevalentei care variaza de la
0-100% pentru combinatia din etapa Intdi FIT#SIG, pentru colonoscopie (COL) cu sensibilitate si specificitate de 91,2% si respectiv
95,1% [402], urmate de combinatia din etapa a doua comparativ cu colonoscopia.
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Tabelul 5.5 sintetizeaza performantele combinatiei FIT#SIG aplicate In prima etap3,
iar Figura 5.3 arata curbele valorilor predictive functie de prevalentd, pentru prima etapa a

screening-ului, i.e. combinarea paralela a sigmoidoscopiei flexibile cu imunotestul fecal.

5.4. Discutii

Interpretarea oricarui test de diagnostic depinde nu numai de sensibilitatea si
specificitatea lui dar si de caracteristicile de baza ale populatiei la care se aplica testul. Un
alt aspect important este legat de faptul ca indiferent cat de bun ar fi un test, prevalenta
bolii si complianta pacientilor afecteaza valoarea predictiva a rezultatului oricarui
screening. De aceea au fost trasate curbele valorilor predictive comparativ cu prevalenta
(aici intr-un sens mai larg care include si complianta). Figura 5.3 arata valorile predictive
comparativ cu prevalenta care variaza de la 0% la 100% pentru FIT, sigmoidoscopie
simulata conform criteriilor UK [405] si combinatia din prima etapa FIT#SIG comparativ cu
SIG. Asa cum am mentionat deja, criteriile UK au fost alese pentru sigmoidoscopia simulata
fiind considerate ca cele mai economice. Sensibilitatea si specificitatea au fost calculate
utilizand ecuatiile (2') si (3'). Se poate observa ca sensibilitatea si valoarea predictiva
negativa sunt crescute.

Figura 5.4 prezinta valorile predictive comparativ cu valori ale prevalentei care
variaza de la 0-100% pentru combinatia din etapa Intdi FIT#SIG, pentru colonoscopie
(COL) cu sensibilitate si specificitate de 91,2% si respectiv 95,1% [402], urmate de
combinatia din etapa a doua comparativ cu colonoscopia. Sensibilitatea si specificitatea au
fost calculate utilizand ecuatiile (5') si (6'). Specificitatea si valoarea predictiva pozitiva
(PVP) s-au ameliorat, iar valoarea predictivd negativd nu a scazut dramatic in cazul
valorilor de prevalenta situate In prima treime a intervalului. Se poate observa faptul ca
intersectia celor doua curbe (i.e. ale valorilor predictive pozitive si negative) s-a deplasat
spre valorile mai mici ale prevalentei cu ameliorarea curbei valorii predictive pozitive.
Pentru valorile reale folosite in aceasta simulare, curbele s-au intersectat in dreptul
prevalentei de 22% cu valori predictive pozitive si negative de aproximativ 95% similare
celor obtinute prin efectuarea singulara a colonoscopiei la un nivel mai inalt al prevalentei.

Tabelul 5.6 prezinta valorile predictive ale celor doua etape ale combinatiei
FIT#SIG~COL, cu rezultatele obtinute prin imunotestele fecale si sigmoidoscopia reala la
lotul B si valorile predictive calculate pentru rezultatele obtinute cu criteriile UK in lotul A

(conform Figurii 5.1).
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Rezultatele acetui studiu demonstreaza ca prin combinarea sigmoidoscopiei
flexibile cu imnuotestele fecale se obtin rezultate mai bune in screening-ul CRC decat prin
aplicarea lor separatd. Adaugarea sigmoidoscopiei la imunotestul fecal conduce la o
crestere a sensibilitatii pentru neoplaziile avansate fata de oricare din cele patru strategii
de sigmoidoscopie evaluate. Alte studii raporteaza rezultate similare [409]: prin asocierea
sigmoidoscopiei la imunotestele fecale se obtine o crestere a sensibilitatii pentru neoplazii
avansate cu aproximativ 10%, iar adaugarea imunotestului la una din strategiile de
sigmoidoscopie determina o ameliorare cu 10-30% a ratei de detectare a neoplaziilor
avansate localizate in colonul drept desi cu pretul unei reduceri semnificative a

Testele imunofecale sunt ieftine, non invazive si s-a demonstrat ca prin aplicarea
lor regulata se reduce mortalitatea prin cancer colorectal, riscul relativ de mortalitate prin
cancer colorectal scade cu 15% - 25% [413]. Datele din literatura sunt diferite, unii autori
au obtinut valori foarte mici ale sensibilitatii testelor imunofecale pentru detectarea
leziunilor din colonul proximal de exemplu doar 17% [410]. Pe de alta parte toate valorile
rezultatele fals pozitive conduc la anxietate si la o serie de colonoscopii de urmarire care
nu sunt necesare. Este important de semnalat ca in unele studii imunotestele fecale au
demonstrat sensibilitati similare pentru neoplaziile avansate indiferent de localizarea
distala sau proximala [411,412]. Imunotestele fecale au si rezultate fals negative dar de
obicei leziunile omise sunt adenoamele avansate nu cancerele, ceea ce In conditiile aplicarii
anuale a testului permite, ca eventualele leziuni nedepistate sa pozitiveze testul la
repetarea sa in anul urmator cand leziunea sa nu fie intr-un stadiu curabil.

Comparativ cu colonoscopia, sigmoidoscopia este mai ieftind, este mai usor de
efectuat, pregatirea necesara este mai simpld, nu necesitd sedare dar, principalul
dezavantaj este legat de faptul ca nu vizualizeaza decat colonul stang. Depistarea unei
leziuni in colonul distal constituie indicatie pentru o colonoscopie ulterioara (decizia este
luata pe baza unor criterii diferite In cele 4 trialuri citate) ceea ce poate conduce la
depistarea si a unor leziuni localizate proximal. Este evident ca in lipsa coexistentei unor
leziuni In zona accesibila sigmoidoscopului leziunile localizate In colonul drept vor ramane
nedepistate prin aceasta metoda.

Combinarea sigmoidoscopiei cu testele imunofecale poate fi o alta optiune pentru
screening gandita tocmai pentru a compensa rezultatele slabe ale sigmoidoscopiei 1n

depistarea leziunilor din colonul drept. Astfel s-a demonstrat ca folosirea in screening
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numai a sigmoidoscopiei conduce la scaderea cu 10% doar a mortalitatii prin carcinom
colorectal localizat distal [414]. In plus atunci cand se compari ratele de detectie ale
imunotestelor fecale cu cele ale colonoscopiei, cea din urma depisteaza mai multe
neoplasme si adenoame avansate, dar fara sa existe diferente semnificative statistic intre
cele doua metode pentru detectarea carcinoamelor colorectale[415].

Un beneficiu net al schemei propuse de design seriat este integrarea colonoscopiei
ca a doua etapa. Astfel pe baza ratei bune a valorii predictive pozitive atunci cind ambele
teste aplicate In etapa intdi sunt negative, rezultatul se considera negativ si este evitata
colonoscopia. Daca luam in considerare si rata scazuta a compliantei la colonoscopia de
control [416], acest design este in mod cert avantajos. In plus presiunea exercitatd asupra
unitatilor de endoscopie este mare ceea ce de obicei conduce la Intarzieri In diagnosticul
cancerului colorectal, astfel Incat este necesara o rata inalta de detectie a cazurilor cu
adevarat negative din prima etapa [417].

Standardizarea si repetarea testului vor ameliora precizia lui, pe de alta parte daca
valoarea testelor diagnostice se coreleaza cu severitatea bolii un test care are rezultate
bune pentru stadiile avansate ale bolii, va fi mai putin util pentru identificarea pacientilor
aflati Intr-un stadiu incipient al bolii pentru beneficiul tratamentului va fi maxim [418
[419].

Daca tinem cont de toate aceste aspecte schema pilot propusa este avantajoasa
pentru testarile multiple, deoarece ajuta la stabilirea unui diagnostic de certitudine
alterand probabilitatile posterioare iIntr-un mod predicitibil, astfel testarea paralela
conduce la scaderea ratei de rezultate fals negative, In timp ce testarea seriata conduce la
scaderea ratei de rezultate fals pozitive. Mai mult, se evita astfel in buna parte disconfortul
inutil, se reduce perioada de asteptare si creste complianta. In plus, cu cat informatiile sunt
mai clare si sunt mai bine explicate tuturor persoanele implicate, este mai usor sa evaluam
si sa revizuim fiecare abordare practica. Complianta pacientilor crestesi ea atunci cand
exista o schema de investigare bine stabilita.

O limita a studiului nostru este legata de faptul ca toate estimarile cu exceptia
sensibilitatii si specificitatii colonoscopiei, nu au fost independente, ci au provenit din
datele populatiei studiate si sunt dependente de nivelul actual al cunostiintelor si al
tehnologiei. De aceea sunt necesare mai multe studii care sa furnizeze estimari
independente ale probabilitatilor anterioare. De asemenea studiul nostru a fost limitat la o
singura runda de screening, a inclus un numar destul de redus de pacienti cu o varsta

medie destul de mare (63,65 ani) si predominenta feminina (57,1%). Este posibil ca
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aceaste caracteristici ale lotului sa fie responsabile In parte de numarul mare de neoplazii
avansate depistate pentru ca se stie ca prevalenta neoplaziilor colonice proximale creste
cu varsta si este mai mare la femei decat la barbati [420]. Desi In parte pacientii au fost
recrutati intr-un ambulatoriu de gastroenterologie, unii fiind simptomatici nici unul nu a
avut simptome de alarma pentru cancer (rectoragii, anemie feripriva, modificari ale
tranzitului gazos)

Desi complianta la colonoscopia de control la pacientii cu imnuotest fecal pozitiv
obtinuta in studiul nostru este destul de scazuta, datele sunt similare cu cele obtinute in
alte studii [416,417,418], si justifica tentativele de a gasi o metoda cu mai putine
inconveniente. In combinatie cu reducerea costurilor aceasta va determina o mai buni
complianta la screening[416].

Un alt aspect de luat In considerare este faptul ca au fost utilizate diferite criterii
care sa defineasca indicatia de colonoscopie pentru a limita si a focaliza utilizarea ei ca
procedura de diagnostic. Atunci cand alegem una din strategiile de sigmoidoscopie trebuie
sa tinem cont de relizarea unui echilibru intre detectarea cat mai multor leziuni si cresterea
excesiva si nesustenabilda a numarului de colonoscopii care trebuie efectuate. Valorile
sensibilitatii si specificitatii sigmoidoscopiei simulate obtinute in studiul nostru au fost
similare cu cele obtinute in alte studii. In timp ce criteriile propuse in trialul UK par cele
mai potrivite din punctul de vedere al economisirii resurselor, trialul USPLCO a fost
singurul care a demonstrat o reducere semnificativa statistic a incidentei cancerului de
colon [416,421].

Modalitatile de a creste probabilitatea anterioara la populatia din screening includ
stabilirea unor criterii clare care sa fie urmate de medicii din reteau primara, scoruri de
risc bazate pe simptome si recomandari de buna practica medicala [417,422].

Cu schema de screening propusa la o prevalenta de 3-4%, procentul pacientilor cu
rezultat negativ care vor putea astfel evita o colonoscopie care nu este necesara este de

95% - 99%, astfel incat ar fi de asteptat obtinerea unei compliante mai bune.

5.5. Concluzii

Desi colonoscopia ramane esentiala In screening-ul cancerului colorectal prin
detectarea si rezectia leziunilor precanceroase detectate, imunotestele fecale si

sigmoidoscopia flexibila pot juca si ele un rol important datorita faptului ca sunt mai putin
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invazive, mai putin consumatoare de resurse si deci mai usor de aplicat pe scara larga.
Combinarea testelor imunofecale cu sigmoidoscopia flexibila ofera rezultate
incurajatoare ameliorand depistarea neoplaziilor avansate, prin cresterea sensibilitatii,
Din punctul de vedere al pacientului, faptul ca i de prezinta o schema clara a etapelor

de screening poate sa amelioreze sansa de a obtine o mai buna complianta la studiu.
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CAPITOLUL 6
CONCLUZII GENERALE.
CONTRIBUTII ORIGINALE

1. Am inclus in studiu populatia cu varste cuprinse intre 40 si 79 de ani pentru a
stabili dacg, intr-o regiune in care incidenta patologiei tumorale este mare (377,54/%000 in
anul 2008 in judetul Arad fata de 205,1/%o000 media pe tara ) este necesara preluarea in
screening si a persoanelor cu varste sub 50 sau peste 75 de ani. Rezultatele studiului
nostru arata ca, pe langa populatia cu varste intre 50-74 de ani (conform recomandarilor
internationale) ar trebui inclusa in screening si populatia peste 75 de ani care este situata
pe locul 3 ca frecventa a cancerelor depistate. Introducerea in screening a populatiei de
peste 74 de ani este justificata si de faptul ca la aceasta categorie complianta la imunotest a
fost similara cu cea Inregistrata la celelalte grupe de varsta (38,55%), iar complianta la
colonoscopia de control a fost cea mai buna din studiul nostru. Propunerea noastra ar fi ca
acesta categorie de varsta sa fie inclusa in mod individualizat in studiu, dupa evaluarea
starii de sanatate si excluderea unor comorbiditati cu risc vital. La grupa de varsta sub 50
de ani s-au depistat putine cancere si s-a Inregistrat o complianta mica atat la imunotestul
fecal cat si la colonoscopia de control, de aceea includerea acestei categorii de varsta in
screening nu se justifica.

2. In lotul studiat initial au fost depistati prin imunotest 3,18% pacienti cu neoplazii
avansate dintre care 2,08% cu cancer. Sensibilitatea pentru neoplaziile avansate a fost de
77,33% respectiv 84,44% pentru cancere, in timp ce specificitatea pentru neoplazii
avansate a fost 71,75% si respectiv 73,26% pentru cancere. Consideram ca sensibilitatea
obtinuta este buna desi faptul ca specificitatea este mai redusa creste numarul
colonoscopiilor care nu ar fi fost necesare. in studiul nostru imunotestul a depistat in mod

aproape egal cancere localizate in colonul drept si stang.
3. 0 parte dintre pacientii cu cancer prezinti asociat polipi (30,43%) dintre care
15,21% sunt pacienti cu adenoame avansate, dar si 19,56% pacienti cu polipi hiperplastici.

Procentul relativ mare al pacientilor care asociaza cancerul cu polipii hiperplastici, poate
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sugera cd, uneori acestia din urma nu sunt doar spectatori inocenti si ca, decizia de a nu
rezeca polipii hiperplastici poate fi in unele cazuri discutabila.

4. La nivelul intregului lot au fost depistate 52 de adenoame avansate care au fost
toate rezecate endoscopic. La 17 adenoame (32,69%) a fost depistata displazie de grad
inalt. La colonoscopiile de control efectuate la pacientii la care s-au rezecat adenoame cu
displazie nalta mucoasa a fost de aspect normal.

5. Desi adenoamele avansate depistate au avut dimensiuni de peste 1cm in marea
majoritate a cazurilor, au existat adenoame avansate de mici dimensiuni. Utilizarea
endoscopiei cu Inalta rezolutie si a strategiei resect and discard care polipectomizeaza
adenoamele de mici dimensiuni dar nu le recupereaza, evitand astfel costurile legate de
evaluarea histologica ar putea fi o optiune viabila.

6. In studiul nostru sensibilitatea sigmoidoscopiei simulate pentru neoplaziile
avansate a variat intre 57,33% (UK) si 68% ( US PLCO), iar specificitatea fost intre 89,17%
si 94,17%. Sensibilitatea mai buna obtinuta prin aplicarea criteriilor mai permisive se
asociaza insa cu cresterea numarului de rezultate pozitive deci cu cresterea numarului de
colonoscopii efectuate. De aceea selectarea unei strategii de sigmoidoscopie trebuie sa tina
cont de echilibrul pe care-1 consideram adecvat intre a depista un numar cat mai multe
cazuri si cresterea numarului de rezultate pozitive care va impune o sarcina excesiva in
ceea ce priveste numarul de colonoscopii care trebuie efectuate.

7. 1n ceea ce priveste asocierea testelor imunofecale cu sigmoidoscopia, studiul
nostru a demonstrat ca poate fi o alta optiune pentru screening gandita tocmai pentru a
compensa deficientele sigmoidoscopiei in depistarea leziunilor din colonul drept.
Rezultatele pe care le-am obf{inut sugereaza ca strategia combinata are rezultate
superioare celor obtinute prin aplicarea fiecarei metode in parte. Schema pilot propusa
pentru screening consta dintr-un design seriat in 2 etape cu combinarea a doua teste
realizate in paralel: sigmoidoscopia si imunotestul fecal in prima etapa si colonoscopia
aplicata singular ca test gold standard in etapa a doua. Combinatia de teste efectuate in
paralel in etapa intai creste sensibilitatea conducand la scaderea ratei de rezultate fals
negative. Aceasta etapa profita de avantajele capacitatii complementare a sigmoidoscopiei

si imunotestelor fecale de detectare a neoplaziilor avansate distale si respectiv proximale.

8. Complianta la imunotest obtinuta (37,74%) in studiu este mica, doar complianta
categoriei de varsta 70-74 poate fi considerata acceptabila (47,36%) dar si aceasta este

mult sub valoarea de 65% care ar putea fi considerata corespunzatoare.
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Complianta la imunotest a fost similara la ambele sexe si desi mai redusa in mediul

rural decat in urban diferenta nu a fost semnificativa statistic.

9. Complianta la colonoscopia de control este si ea destul de redusi (67,96%) cu
valori similare pentru urban si rural, si usor superioara la barbati (73,33%), fata de femei
(63,79%). Una din masurile care pot creste complianta la colonoscopie ar fi realizarea

investigatiei in conditii de anestezie, ceea ce face metoda mult mai usor de acceptat.
10. Pentru asigurarea unei compliante crescute la screening poate fi utila si

atitudinea de a permite pacientului sa-si aleaga metoda de screening pe care o prefera -
sigmoidoscopia sau asocierea sigmoidoscopie —-imunotest pot fi alte optiuni.

11. Pentru un screening bazat pe teste imunofecale repetarea anual3 a testirilor este
esentiald . Astfel faptul c3, sensibilitatea pentru adenoamele avansate fiind mai mica decat
cea pentru cancere conduce la omiterea unora din adenoamele avansate, este partial
corectat existand sansa depistdrii la testarea viitoare cand leziunea este in cea mai mare
parte a cazurilor inca Intr-un stadiu curabil.

12. Implicarea medicilor de familie in special a celor din rural a fost deficitara - doar
un numar mic din recomandarile de testare au provenit de la medicii de familie si In
majoritate a fost vorba de medicii din mediul urban. Desi 45,48% din populatia judetului
locuieste in rural doar 14,88% din medicii de familie din mediul rural au recomandat
metoda. Este necesara implicarea in totalitate a retelei de medicina primara pentru a veni
in sprijinul intregii populatii a judetului. Medicul de familie, cel care cunoaste pacientul cu
antecedentele sale familiale si personale trebuie implicat in Incadrarea pacientului ca
eligibil pentru screening, sau ca apartinand categoriilor cu risc crescut care necesita o
monitorizare speciala.Tot medicul de familie este cel care ar trebui sa lanseze invitatia de

testare ceea ce ar conduce la ameliorarea compliantei la imunotest

Pentru a creste implicarea lor ar fi utila existenta unor programe de instruire
destinate medicilor de familie (inclusiv celor din mediul rural) care sa le prezinte atat
modul in care adenoamele evolueaza spre cancer, posibilitatea de a diagnostica si exciza
adenoamele depistate, cat si diferitele metode de screening cu avantajele si dezavantajele
lor iar pentru testele fecale modalitatea de recoltare corecta a esantionului de fecale. De
asemenea ar fi necesara cointeresarea financiara a medicului de familie.

Cei care au demonstrat o mai buna implicare in problematica depistarii carcinomului
colorectal sunt medicii specialisti, in special gastroenterologii, desi nici aici nivelul nu este

corespunzator. Pana la introducerea unui program national de screening, fiecare medic ar
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putea face recomandarea de testare a pacientilor din grupa respectiva de varsta consultati

in ambulator, ceea ce fara a rezolva situatia, ar fi o modalitate activa de abordare.

13. Eliminarea barierelor financiare este esential3, astfel incat orice cetitean sa
poata beneficia de testare - este nevoie de acordarea gratuita a testelor si de existenta unor
puncte de recoltare a probelor aflate la o distanta cat mai mica de domiciliul pacientului.
Pacientul cu rezultat pozitiv la imunotest trebuie sa beneficieze gratuit de colonoscopie si
eventual de solutiile necesare pregatirii colonului. Sunt necesare mai multe unitati de
endoscopie,care sa aibe medici endoscopisti cu experienta dotate cu aparate performante,
cu posibilitati de rezectie a leziunilor precanceroase.

14. Sunt necesare eforturi pentru implementarea unui screening in tara noastra cel
putin prin imunoteste fecale, screening-ul fiind singura modalitate de a reduce atat
incidenta, cat si mortalitatea prin carcinom colorectal.

15. Rezultatele obtinute in studiul nostru, desi la scara redusi si realizate cu resurse

modeste incearca sa demonstreze ca se poate realiza un screening fiind insa necesara

organizarea In detaliu a etapelor pe care le acesta le impune.

Contributii originale aduse in teza

e s-afdcut un studiu preliminar pentru un viitor screening de cancer de colon la

populatia din vestul Romaniei;

e s-aevaluat complianta populatiei din aceasta regiune la screening-ul bazat pe

imunoteste fecale;

e s-aevaluat utilitatea imunotestului fecal ca metoda de screening In populatia din

vestul Romaniei;

e s-a confirmat cu date reale din populatie faptul ca strategiile de simulare a

sigmoidoscopiei flexibile ofera o predictibilitate bung,

e s-apropus o schema de combinare a testelor de screening, care a fost analizata atat

teoretic, cat si prin simulare.
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