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Ο ορθοκολικός καρκίνος προσφέρεται για πρόληψη

Προϋποθέσεις:

1. Σημαντική θνητότητα και νοσηρότητα

(2η αιτία θανάτου από καρκίνο, 3% όλων των θανάτων)

2. Συχνό νόσημα και με μακροχρόνιο ασυμπτωματικό στάδιο

(10‐15 έτη από αδένωμα σε καρκίνο)

3. Υπαρκτή θεραπεία

(αφαίρεση πρώιμου καρκίνου >90% επιβίωση)



Η αντιμετώπιση του καρκίνου το 2015

• Εγκρίσεις από FDA 2002‐2014:

‐72 φάρμακα, 52 στοχευμένες θεραπείες

‐23 φάρμακα μόνο PFS, όχι συνολική επιβίωση

‐μέση βελτίωση στην επιβίωση: 2.1 μήνες!

‐σχέση κόστους αποτελεσματικότητας;

‐δυσβάστακτο κόστος από τα συστήματα υγείας

‐επιβάλλονται νέες προσεγγίσεις και στρατηγικές

‐πρόληψη;

Fojo, Nat Rev Clin Oncol 2014



Η ιδανική δοκιμασία πρόληψης

• Ακρίβεια

Ευαισθησία: θετικό σε παρουσία νόσου

Ειδικότητα: αρνητικό σε απουσία νόσου

• Τεκμηριωμένη αποτελεσματικότητα

• Απλότητα σε χρήση και εφαρμογή, αποδοχή

• Διαθεσιμότητα

• Χαμηλό κόστος



Screening πριν από το screening!
• Εκτίμηση κινδύνου για ΚΠΕ

1. Ιστορικό ΚΠΕ ή αδενωματώδους πολύποδα;
2. Ιστορικό ΙΦΝΕ, ακτινοβολίας στην κοιλιακή χώρα για Ca στην
παιδική ηλικία;

3. Οικογενειακό ιστορικό ΚΠΕ ή αδενωματώδους πολύποδα;
(Βαθμός συγγένειας, ηλικία διάγνωσης)

• Μέσου κινδύνου: αρνητική απάντηση σε όλες τις ερωτήσεις
• Υψηλού Κινδύνου: κολονοσκόπηση

FAP:  ετήσια σιγμοειδοσκόπηση από 10‐12 ετών
HNPCC:  κολονοσκόπηση κάθε 1‐2 έτη μετά τα 20‐25 έτη
Γονιδιακός Έλεγχος!



Δοκιμασίες Πρόληψης στον Καρκίνο Παχέος
Εντέρου

• Ανιχνεύουν καρκίνο και πολύποδες (δομικές)
Διάβαση με βάριο και διπλή σκιαγραφική αντίθεση
Αξονική Κολονογραφία
Σιγμοειδοσκόπηση
Κολονοσκόπηση
Ενδοσκοπική Κάψουλα Παχέος Εντέρου
• Ανιχνεύουν καρκίνο (κοπράνων)
Δοκιμασία κοπράνων για λανθάνουσα αιμορραγία με γουαιάκη
g‐FOBT
Δοκιμασία κοπράνων με ανοσοιστοχημεία για αιμοσφαιρίνη
Δοκιμασίες DNA κοπράνων



guaiac‐Fecal Occult Blood Test (FOBT)

• Αίμα στα κόπρανα

• 3 διαδοχικές κενώσεις, από 2 
δείγματα

• Φάρμακα, διαιτητικοί
περιορισμοί (κόκκινο κρέας, 
Vit C), ενυδάτωση



G=FOBT: τεκμηριωμένη αποτελεσματικότητα

μείωση θνητότητας
κάθε 2 έτη ετήσια συμμετοχή στην

πρόληψη

Minnesota 21% 33% 45%
47,000/18 έτη

Funen 18% – 30%
140,000/13 έτη

Nottingham 13% – 27%
153,000/11 έτη

Burgundy 16% – 33%
91,000/11 έτη

Göteburg 16% – 24%
34,144/19 έτη



Fecal Immunohistochemistry Test (FIT)

• Ανθρώπινη σφαιρίνη

• Ένα δείγμα κοπράνων

• Καλύτερο από FOBT (ευαισθησία, 
συμμόρφωση)

• Ποιοτικά‐ποσοτικά

• Πιο ακριβό

• Παραμένει η χαμηλή ευαισθησία για
προχωρημένο αδένωμα (<50%)



Van Rossum, Gastroenterology 2008

Προοπτική τυχαιοποιημένη, 20,623 pat. 50 ‐ 75 y. gFOBT vs iFOBT (100 ng/ml)

gFOBT iFOBT

Συμμετοχή 46,9% 56,6%

Θετικές δοκιμασίες 2,4% 5,5%

Καρκίνοι 11 (0,1%) 24 (0,2%)

Προχωρημένο Αδένωμα 48 (0,5%) 121 (1,2%)

Ειδικότητα 99,0% 97,8%

Κολονοσκόπηση μετά θετική δοκιμασία88,0% 82,6%

Σύγκριση iFOBT vs. gFOBT



Γονίδια που εμπλέκονται στον καρκίνο παχέος εντέρου

Οδοντωτή οδός καρκινογένεσης πιθανά υπεύθυνη για το 20‐30%  
καρκίνων



Δοκιμασία ελέγχου DNA κοπράνων

Cologuard (FDA 2014): 
‐Ανίχνευση
μεταλλάξεων, 
μεθυλίωσης και Hb
στα κόπρανα
‐Ευαισθησία
ανεξάρτητη από
στάδιο και θέση Ca
‐Κόστος
‐DNA από πλάσμα (το
μέλλον)



Εγκριτική μελέτη: DNA κοπράνων

N: 9989
Ευαισθησία στη διάγνωση:
DNA vs FIT
Ca: 92,3% vs 73,8%
HGD: 69,2% vs 46,2%

Imperiale et al. N Engl J Med 2014

Α. Ευαισθησία στη διάγνωση Ca
Β. Ευαισθησία στη διάγνωση
πολυπόδων



Σιγμοειδοσκόπηση

• Ως τη σπληνική καμπή,  > 40 εκ.
• Όχι βλάβες στο δεξί έντερο! Ποσοστό;
• Απλή προετοιμασία, όχι εξειδικευμένο προσωπικό, όχι

καταστολή
• Καλά τεκμηριωμένη αποτελεσματικότητα
(μετανάλυση 5 μελετών, 410,000 ατόμων)
‐σε επίπτωση 32% (RR:0,81) (CI:0.75‐0.81)
‐σε θνησιμότητα 50% (RR:0.72) (CI:0.65‐0.80)

Holme, Cochrane Database Syst Rev 2013
• Ολική κολονοσκόπηση αν αδένωμα >1 εκ. (0.5;)
• Συνδυασμός με FOBT καλύτερος;



Σιγμοειδοσκόπηση: Τυχαιοποιημένες μελέτες
Telemark : 400 
(Thiis‐Evensen et al. 1999)
NORCCAP : 13.823 
(Hoff et al. 2009)
UK FS: 57.237 
(Atkin et al. 2010)



Double Contrast Barium Enema

• Προετοιμασία, Καθετήρας στο ορθό για βάριο, όχι καταστολή

• Ανιχνεύει περίπου το 50% αδενωμάτων > 1 εκ.

• Χάνει το 15‐22% των καρκίνων

• Πιo ευαίσθητη από FOBT, έμμεσα αποτελεσματική στην
πρόληψη

• Η χρήση της μειώνεται συνεχώς



Computed Tomographic Colonography

• Προετοιμασία με καθαρτικά (σήμανση κοπράνων;)

• Συγκρίσιμη ευαισθησία (90%) με κολονοσκόπηση για βλάβες
> 10 mm

• Όχι μελέτες αποδεικτικές

• Πιθανά καλύτερη αποδοχή από κολονοσκόπηση

• Επίπεδες βλάβες; Μικρές βλάβες;

• Ακτινοβολία; (5 έτη)

• Εξωεντερικά ευρήματα (μειονέκτημα;)

• Όχι καλή σχέση κόστους αποτελεσματικότητας



Aξονικός τομογράφος (πολυτομικός, λεπτές τομές, 2‐3D
εξειδίκευση)

Computed Tomographic Colonography



Ενδοσκόπηση με ασύρματη κάψουλα

• Χαμηλή ευαισθησία
• Προετοιμασία με καθαρτικά
• 2014 (FDA): Συστήνεται σε μη
ολοκλήρωση κολοσκόπησης



Ενδοσκοπική κάψουλα

Προοπτική μελέτη, 320 ασθ.

Van Gossum, N Engl J Med 2009



Η κολονοσκόπηση



Κολονοσκόπηση

• Η πιο ευαίσθητη μέθοδος συνολικά (gold standard;;;)

• Χάνει πολύποδες και καρκίνους (δεξιά;)

• Προετοιμασία, καταστολή, επιπλοκές,  ενδοσκόπος

• Δυνατότητα αφαίρεσης πολυπόδων και βιοψίας

• Το τελικό βήμα σε θετικό screening!



Zauber , N Engl J Med 2012

National Polyp Study (NPS) –Θνητότητα

 Η πολυπεκτομή ελάττωσε τους θανάτους από ΚΠΕ κατά 53%



Κολονοσκόπηση: Τυχαιοποιημένες μελέτες στο μέλλον…





Οδοντωτή οδός καρκινογένεσης



Οδοντωτοί πολύποδες:
Αναγνωρίζονται και αφαιρούνται πιο δύσκολα

(interval cancers;)



Ο ενδοσκόπος έχει σημασία



Ποιοτικός έλεγχος κολονοσκόπησης



Μετά την αρχική κολονοσκόπηση

• Μετά 10 έτη σε φυσιολογικά ευρήματα:
‐καθόλου πολύποδες
‐υπερπλαστικοί πολύποδες ορθού σιγμοειδούς < 0.5 εκ.
‐χαμηλού κινδύνου αδένωμα (1‐2 μικρά σωληνώδη)
• Μετά τμηματική εκτομή
‐Σε 2‐6 μήνες
• Σε λιγότερο από 3 έτη
‐>10 αδενώματα
• Σε 3 έτη σε υψηλού κινδύνου αδενώματα:
‐λαχνωτό
‐> 1εκ.
‐3‐10

‐οδοντωτοί πολύποδες > 1εκ.  ή με δυσπλασία



Οργανωμένα προγράμματα προληπτικού ελέγχου



Ποιοτικές προδιαγραφές: EU



Ποσοστό Πληθυσμού που έχει υποβληθεί σε
προληπτική δοκιμασία ανίχνευσης καρκίνου παχέος

εντέρου, Η.Π.Α.  2012



Ποσοστό ασφαλισμένων Medicare που υπεβλήθησαν σε πρόωρη
επαναληπτική κολονοσκόπηση χωρίς σαφή ένδειξη ανά υγειονομική περιοχή. 
Όλοι είχαν υποβληθεί σε προληπτική κολονοσκόπηση 2001-2003.

Arch Intern Med 2011

Υπερβολική χρήση Κολονοσκόπησης σε δικαιούχους
τουMedicare στις Η.Π.Α.



Ευαισθησία δοκιμασιών για μία φορά

Lieberman , Ν Engl J Med 2009



Πρόληψη καρκίνου Παχέος Εντέρου

Μετά τα 50 έτη, μέσου κινδύνου:

• Κολονοσκόπηση κάθε 10 έτη

• Σιγμοειδοσκόπηση κάθε 5 έτη

• Αξονική Κολονογραφία κάθε 5 έτη

• Διάβαση με Βάριο Διπλή Σκιαγραφική αντίθεση κάθε 5 έτη

• FIT ή FOBT κάθε 1 έτος

• Δοκιμασία DNA κοπράνων κάθε 3 έτη



Ευαισθησία δοκιμασιών συγκριτικά

• Για να ανιχνευθεί 1 καρκίνος:

‐208 να υποβληθούν σε FIT

‐166 να υποβληθούν σε DNA κοπράνων

‐154 να υποβληθούν σε κολονοσκόπηση

Imperiale NEJM 2014



Προτίμηση ασθενών

• Η τελική αποτελεσματικότητα της δοκιμασίας εξαρτάται από
τη συμμετοχή

• FIT>CTC>Κολονοσκόπηση

(όχι πάντα, όχι σε όλες τις μελέτες)

• Εξατομικευμένη η επιλογή τελικά

‐Αρχική ή επιτήρηση

‐Παράγοντες Κινδύνου

‐Διαθεσιμότητα

‐Εξειδίκευση



Κόστος δοκιμασιών

• Βραχυπρόθεσμο αρχικό vs μακροπρόθεσμο

(επανάληψη δοκιμασιών, τελικά κολονοσκόπηση)

• Καρκίνος στο τελικό στάδιο ακριβός!

• Αποδεκτό κόστος για κάθε ζωή που σώζεται: 50,000$ USA

• Καμιά δοκιμασία > 15,000$ USA

Zauber, Gastrointest Clin N Am 2010



Τι λένε οι κατευθυντήριες οδηγίες

• Multi‐Society Task force  (ACS‐MSTF) 2008‐2014
‐Προτιμά τεστ που ανιχνεύουν πολύποδες
• United States Preventive Services Task Force 2008
‐απαιτεί δοκιμασίες με υψηλή τεκμηρίωση
‐προτείνει διακοπή screening σε ακραίες ηλικίες (75‐85)
• American College of Gastroenterology 2008
‐πρώτη επιλογή η κολονοσκόπηση (2η FIT)
• National Comprehensive Cancer Network 2012
‐προτίμηση σε κολονοσκόπηση
• Council of the European Union 
‐FOBT μόνο από τα 50‐75





ΕΓΕ 2013

«…Θα θέλαμε τέλος εμφατικά να τονίσουμε ότι τα προγράμματα επιτήρησης
του πληθυσμού πρέπει να εναρμονίζονται με τις κοινωνικές και οικονομικές
συνθήκες που επικρατούν σε κάθε χώρα και υπ’ αυτή την έννοια θα
εξειδικευθούν για την Ελλάδα. Έτσι η κολονοσκόπηση που αποτελεί την
πλέον αξιόπιστη και ταυτόχρονα ασφαλή μέθοδο επιτήρησης, στην Ελλάδα
είναι φθηνή και εύκολα προσβάσιμη σε σχέση με τις χώρες της βορείου
Ευρώπης και Αμερικής. Η αξονική κολονοσκόπηση στη χώρα μας είναι
ακριβή και δύσκολα προσβάσιμη ενώ επιπλέον έχει τα μειονεκτήματα της
ιονίζουσας ακτινοβολία και της αδυναμίας να εκτελεστούν επεμβατικές
πράξεις. Επιπλέον, ο μέσος Έλληνας δεν είναι εξοικειωμένος με τη χρόνια
χρήση επαναλαμβανόμενων διαγνωστικών δοκιμασιών όπως της
ανίχνευσης αιμοσφαιρίνης στα κόπρανα, ενώ οι γενετικές δοκιμασίες είναι
ακριβές, δεν καλύπτονται ασφαλιστικά και είναι δύσκολα προσβάσιμες στο
γενικό πληθυσμό. Συνεπώς κατά τη γνώμη μας, στη χώρα μας θα πρέπει να
έχομε στόχο να στηρίξουμε τα προγράμματα επιτήρησης με πλήρη
κολονοσκόπηση…»


