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STUDIO TCCOLON
Uno studio osservazionale multicentrico della Rete Oncologica del
Piemonte e della Valle d'Aosta sulla colonscopia virtuale nei soggetti
sintomatici con basso rischio per patologia organica del colon.

Razionale

La colonscopia convenzionale rappresenta oggi il “gold standard” per lo studio del colon in
soggetti sintomatici con sospetto di patologia organica del colon. Essa offre la possibilita di
poter eseguire contestualmente manovre diagnostiche-terapeutiche (polipectomie, biopsie
etc). Tuttavia, si tratta di un esame invasivo con un rischio di complicanze non trascurabile,
soprattutto nei pazienti anziani o con comorbidita. L'introduzione dello strumento e
l'insufflazione di aria spesso provoca dolore rendendo necessaria la sedazione.

Negli ultimi anni vi € stato un sensibile incremento delle richieste di colonscopie. Una
recente survey riporta un incremento del numero delle colonscopie eseguite negli Stati Uniti
da 3 a 4 volte tra il 1998 ed il 2004; in Europa si registra una tendenza simile (Gimeno-
Garcia 2015). Questa crescente domanda ha determinato un allungamento delle liste e dei
tempi d’attesa, con il rischio di compromettere I'accessibilita e la fruibilita delle prestazioni da
erogare. Nel 2015 in Piemonte la meta delle ASL e dei principali centri ospedalieri hanno
registrati tempi di attesa superiori ai 60 giorni; a Torino il tempo di attesa minimo indicato dal
Sovracup € pari a 45 giorni (dati del sito della Regione Piemonte 2015, link:
http://www.aslcn2.it/media/2015/09/Tempi-Attesa-Prestazioni-Mese-08-2015-
Xls;http://www.regione.piemonte.it/sanita/cms2/documentazione/category/189-visite-ed-
esami-specialistici-2015). E noto che parte del problema & costituito dalla prescrizione di
esami non appropriati.

Sono diverse le linee guida che assistono il clinico nel valutare le indicazioni alla colonscopia
ottica. Le linee guida piu citate sono quelle dellAmerican Society for Gastrointestinal
Endoscopy (ASGE), del’European Panel of Appropriateness of Gastrointestinal Endoscopy
(EPAGE, di cui qui si riporta la versione 1), del NICE (National Institute for Health and
Clinical Excellence) e le raccomandazioni congiunte delle societa italiane
gastroenterologiche SIED/AIGO/SIGE (vedi Figura 1). Per alcuni sintomi associati ad un alto
rischio di patologia organica (come ad esempio nel caso di sanguinamento gastrointestinale
o di anemia sideropenica) l'indicazione alla colonscopia ottica & universalmente condivisa.
Per altre indicazioni, in cui il rischio di patologia organica e inferiore, esistono invece
differenti raccomandazioni; in alcuni casi, come ad esempio nelle linee guida EPAGE II, ad
alcune indicazioni viene associato un livello di appropriatezza incerto, come illustrato nella
Figura 1. Alcune differenze possono essere espressione della necessita di fornire criteri
chiari sulla base dei quali priorizzare il servizio, come ad esempio nelle linee guida NICE.
Nonostante le diverse raccomandazioni, il livello di inappropriatezza delle prescrizioni
riscontrato nella pratica clinica rimane elevato. La review di Gimeno-Garcia e Quintero cita
tassi di inappropriatezza fino al 30% (Gimeno Garcia 2015); in Italia sono stati evidenziati
tassi d’'inappropriatezza anche superiori al 40% (Marcosignori 2012). L'inappropriatezza € in
parte giustificata dal timore della mancata diagnosi di lesioni organiche (Gimeno-Garcia
2015), preoccupazione legittimata da studi che rilevano un valore predittivo positivo per
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Figura 1. Sintomatologia sulla base della quale la colonscopia ottica e: indicata/con indicazione
incerta/non indicata, secondo le principali raccomandazioni nazionali e internazionali.

*Le linee guida EPAGE Il includono una descrizione dettagliata di 463 diverse indicazioni, sulla base delle
specifiche condizioni di rischio, eta, sintomi ed esami precedenti. Per brevita, si indicano qui le indicazioni per i
soggetti senza specifici  fattori di rischio, eta superiore ai 50 anni e senza altri accertamenti recenti.

**Le raccomandazioni NICE variano sulla base dell’eta, vengono qui presentate le indicazioni per i soggetti con
eta superiore ai 50 anni, salvo diversamente specificato. Nei casi indicati viene prescritto un percorso di indagine
entro due settimane.

1 In alcuni casi, la colonscopia pud essere eseguita una sola volta per escludere la malattia, specie quando i
sintomi non rispondono a terapia.

2 Colonscopia ottica indicata a partire dai 60 anni. Per i soggetti con eta inferiore ai 60 anni viene consigliato il
test di sangue occulto fecale.

3 Indicato il test di sangue occulto fecale (a partire dai 60 anni per i soggetti con anemia non sideropenica).

L’esecuzione di una colonscopia ottica non & esente da rischi. Le linee guida dellASGE
(ASGE 2011) riportano un tasso di eventi avversi severi intorno allo 0.3%. Una revisione
della letteratura presentata nell’ambito dello sviluppo delle linee guida EPAGE Il riporta tassi
di perforazione e emorragie in generale inferiori allo 0.1% e 0.3% rispettivamente. Differenze
nei livelli riportati possono essere legate, fra altri fattori, alla procedura eseguita,
allindicazione all’esame e al tempo di follow-up post-esame durante il quale le complicazioni
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vengono registrate. Diversi studi recenti hanno analizzato retrospettivamente su casistiche
ampie (tra i 20,000 e i 150,000 soggetti) I'incidenza di eventi avversi gravi (tali cioé da
richiedere ospedalizzazione o una visita al pronto soccorso) nei 30 giorni successivi alla
colonscopia ottica (Warren 2009; Singh 2010; Ko 2010; Rutter 2012; Zafar 2014). Tutti gli
studi hanno considerato eventi avversi gastrointestinali (perforazioni, sanguinamenti), e
alcuni studi hanno incluso anche eventi cardiovascolari. Tutti gli studi concordano nel
rilevare un aumento del rischio di sanguinamenti, perforazioni ed altri eventi avversi
gastrointestinali allaumentare dell’eta; 'aumento del rischio nella fascia di eta 75-85 anni,
rispetto alla fascia di etd 65-75 anni, & quantificato in letteratura dal 35% al 64% (Warren
2009; Singh 2010; Rutter 2012). La probabilita di eventi avversi aumenta anche nel caso di
fragilita del paziente dovuta alla presenza di comorbidita. Warren e collaboratori ad esempio
hanno osservato un aumentato rischio di eventi avversi in pazienti con storia personale di
ictus, fibrillazione atriale, insufficienza cardiaca, e broncopneumopatie ostruttive croniche
(Warren 2009). Anche I'utilizzo di terapia anticoagulante espone ad un maggior rischio di
sanguinamenti (Ko 2010), in particolar modo durante I'esecuzione di polipectomie, e quindi &
necessario in ogni caso predisporre adeguati protocolli di gestione per questi pazienti, che
possono includere la sospensione della terapia farmacologica, con i relativi rischi associati.
La colonscopia virtuale € un esame radiologico che consente di esaminare la superficie
interna del colon mediante la tomografia computerizzata (TC) dopo aver introdotto nel lume
intestinale gas attraverso un sottile sondino rettale. Le immagini ottenute sono elaborate con
un software specializzato che produce immagini bidimensionali (2D) e tridimensionali (3D).
L’esame richiede una blanda preparazione intestinale e la marcatura delle feci tramite la
somministrazione per os di mezzo di contrasto iodato. Sono disponibili numerosi studi di
confronto tra le prestazioni di colonscopia convenzionale e virtuale (Pickhardt 2003, Regge
2009, Johnson 2008, Atkin 2013, Laghi 2014) che forniscono risultati sovrapponibili. In
particolare essi dimostrando come la colonscopia virtuale sia una metodica sensibile
nell'identificazione delle lesioni colon-rettali, con performance diagnostiche che non si
discostano da quelle della colonscopia se le dimensioni delle lesioni supera i 10 mm
(sensibilita del 93-98% per i cancri e del 82-100% per i polipi superiori ai 10 mm).

La colonscopia virtuale € generalmente ritenuta un esame piu sicuro della colonscopia
ottica, con un tasso di eventi avversi inferiori. Il tasso di perforazioni € molto basso (~0.02%)
e tipicamente associato a tecniche di acquisizione obsolete come l'insufflazione manuale e
l'uso di cateteri rigidi (lafrate 2013). Inoltre, essendo la colonscopia virtuale un’indagine
radiologica (come tale evidenzia molto bene la perforazione), vengono immediatamente
diagnosticati eventi che nel caso dell'ottica avrebbero un decorso subclinico e non
sarebbero riportati (Burling 2006). Nello studio di Zafar e collaboratori (Zafar 2014), é stato
confrontato il tasso di eventi avversi severi verificatisi nel percorso diagnostico con
colonscopia virtuale come prima indagine colorettale contro il tasso riscontrato nel caso di
colonscopia ottica iniziale. Lo studio ha incluso 6,114 pazienti di eta superiore ai 65 anni che
hanno eseguito la colonscopia virtuale, e un campione di 149,202 pazienti che hanno
eseguito la colonscopia ottica. Nella valutazione degli eventi avversi nel percorso
diagnostico sono stati presi in considerazione tutti gli eventi avversi riscontrati nei 30 giorni
successivi al primo esame. Nel percorso con colonscopia virtuale erano quindi inclusi gli
eventi avversi associati ad eventuali polipectomie eseguite entro trenta giorni a seguito di
esame virtuale iniziale positivo. La colonscopia virtuale & stata associata ad un minor rischio
di sanguinamenti (OR 1.91), di disturbi gastrointestinali severi (OR 1.35) ed eventi
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cardiovascolari rispetto alla colonscopia ottica (OR 1.38).

Nel 2016, nellambito del progetto TC COLON promosso dalla Rete Oncologica, sono state
elaborate delle raccomandazioni per l'utilizzo della colonscopia tradizionale e virtuale nei
pazienti sintomatici con sospetto di patologia organica del colon-retto. Lo scopo di queste
raccomandazioni & fornire un supporto sulla base dell'attuale evidenza scientifica per
l'individuazione delle categorie di soggetti per cui appare pit dubbio il bilancio rischi/benefici
dell’esecuzione di una colonscopia ottica e per cui un’indagine meno invasiva come la
colonscopia virtuale puo risultare preferibile. Obiettivo finale € il miglioramento
dell'appropriatezza prescrittiva ed una riduzione delle liste di attesa. | criteri adottati nella
definizione delle raccomandazioni tengono in considerazione il rischio di patologia organica
del colon, determinata sulla base dei sintomi, del risultato del FIT e I'eventuale condizione di
fragilita del paziente. Non sono presi in considerazione i pazienti asintomatici che eseguono
'esame per prevenzione, per motivi personali e/o familiari e i pazienti in follow-up dopo
polipectomia o chirurgia.

Le raccomandazioni saranno oggetto di revisione annuale da parte della Rete Oncologica
sulla base dei dati raccolti nellambito di questa sperimentazione dai medici di medicina
generale (MMG), dal Centro di Colonscopia Virtuale della Citta della Salute e dai Servizi di
Endoscopia Digestiva aderenti allo studio.

Le raccomandazioni

Il diagramma nella Figura 2 riassume i percorsi diagnostici consigliati in base all’'eta e alle
condizioni cliniche del soggetto, e alla sintomatologia presentata.

Soggetto sintomatico con possibile indicazione a colonscopia ottica
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Figura 2. Percorso diagnostico consigliato in caso di sintomatologia riconducibile a patologia
colorettale.
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Indicazioni nel paziente fragile

Nei soggetti fragili, in cui il rischio di complicanze in corso di CT & aumentato, € indicato
eseguire una CV. In particolare, un aumento del rateo di complicanze in corso di CT &
dimostrato in presenza di bronco-pneumopatia severa, di gravi patologie dell’apparato
cardiocircolatorio e nei soggetti che fanno uso di anticoagulanti orali. Per contro nei soggetti
con gravi problemi neuropsichiatrici nei quali la sedazione &€ comunque necessaria, €
preferibile il ricorso alla CT. Il medico curante potra individuare altre gravi patologie per cui
porre indicazione alla CV. Nei soggetti fragili in cui & elevato il sospetto di malattia
inflammatoria cronica e per coloro che presentano sintomi di allarme quali I'anemia da

perdita gastroenterica clinicamente rilevante, € necessario che il medico curante valuti i
rischi/benefici derivanti dal sottoporre il paziente direttamente all’esecuzione della CT.

Valutazione della sintomatologia

| soggetti non fragili sono suddivisi in 2 categorie di rischio. Nella categoria ad alto rischio
sono inclusi i soggetti sintomatici e/o con test del sangue occulto positivo (valori di almeno
100 ng/mL) per i quali la probabilita di avere una patologia organica € piu elevata. | sintomi
correlati con l'alto rischio sono i seguenti: sanguinamento rettale, diarrea cronica, modifica
delle abitudini dell'alvo, anemia sideropenica, esplorazione digitale rettale positiva (in
congiunzione con altri sintomi) e dolore addominale in associazione a calo ponderale non
giustificabile da altre cause. | soggetti di cui sopra, ad alto rischio, saranno invitati a eseguire
una CT.

Nella categoria a basso rischio sono inclusi i soggetti portatori dei seguenti sintomi: stipsi
cronica, alvo alternante, dolore addominale non rispondente a terapia, calo ponderale e
anemia non sideropenica. Nei giovani sintomatici (< 50 anni) il rischio di CCR é ridotto, ma
per contro in questa fascia d’eta esiste un rischio elevato di malattia inflammatoria cronica,
per cui si consiglia I'esecuzione della calprotectina fecale come test preliminare di triage. La
calprotectina fecale, prodotto della degradazione di granulociti neutrofili, & un marker di
inflammazione colica e presenta una buona accuratezza nella diagnosi delle malattie
organiche del colon, in particolare di quelle di tipo infammatorio. In caso di esito positivo del
test, € indicata l'esecuzione della CT; in caso di test negativo €& indicata una visita
specialistica la cui finalita sara quella di stabilire I'eventuale proseguimento del percorso
diagnostico. Nei soggetti a basso rischio con eta superiore ai 50 anni si consiglia
I'esecuzione del test del sangue occulto fecale. In caso di test positivo, si raccomanda
I'esecuzione della CT, mentre in caso di test negativo ¢é indicata la CV.

Infine, nei soggetti con malattia diverticolare nota la CV é indicata nei casi in cui sia
necessario valutare l'estensione della malattia, I'eventuale presenza di stenosi e l'entita
dell'estensione intramurale e peritoneale del processo flogistico, quanto sopra in particolare
nei soggetti anziani. Al contrario, nei soggetti piu giovani quando la diagnosi non & ancora
definita, e preferibile I'utilizzo della CT, poiché i sintomi potrebbero essere ascrivibili anche
alla presenza di malattia inflammatoria.

Rifiuto dell'approfondimento con colonscopia tradizionale

Nel caso in cui il soggetto rifiuti I'esecuzione della CT, la CV rappresenta l'esame piu
indicato in alternativa al clisma opaco, da considerarsi un‘indagine ormai obsoleta. Nel
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consigliare la CV in luogo della CT é necessario informare il paziente riguardo la prevalenza
di patologia in presenza dei sintomi dichiarati, e deve essere sottolineato che un esito
positivo della CV comporterebbe in ogni caso l'esecuzione di un esame endoscopico
tradizionale. Vanno altresi considerati nel corso del colloquio con il paziente eventuali
elementi che possano essere motivo giustificato di rifiuto all'esame di CT: precedente esame
di CT incompleta per varianti anatomiche quali il dolicocolon, la presenza di aderenze post-
intervento, di ernie inguino-scrotali, di malattia diverticolare o di qualsiasi altra condizione
che possa ostacolare la progressione dello strumento. Infine, pud emergere che in molti casi
il soggetto non rifiuta esplicitamente I'esecuzione dell'esame di CT, ma semplicemente non
aderisce all'esame prescritto. Tali casi possono essere gestiti con colloqui successivi al fine
di indagare se la proposta di una metodica alternativa, meno invasiva come la CV, possa
indurre all'esecuzione di un approfondimento diagnostico.

oncologlca
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Colonscopia tradizionale incompleta

In questi casi & necessario, in primo luogo, accertarsi delle motivazioni per cui una CT é
incompleta. Se la qualita del’esame ¢ inficiata dalla preparazione si consiglia di ripetere la
CT. Tuttavia, in alcuni casi nei quali la preparazione e risultata particolarmente debilitante
per il paziente potra essere indicata una CV con basso carico di lassativi. Anche in tutti gli
altri casi (non superiori al 15-20%) nei quali la CT sia risultata incompleta, é indicata
'esecuzione della CV. Le principali cause di esame incompleto sono: dolicocolon, aderenze
post-chirurgiche, angolatura del viscere, ernie inguino-scrotali e stenosi del viscere. Qualora
'esame sia risultato incompleto per motivi diversi dalla preparazione, la CV di
completamento dovrebbe essere eseguita lo stesso giorno cosi da evitare al paziente |l

disagio di ripetere la preparazione una seconda volta.

Controindicazioni

Entrambe le indagini diagnostiche sono controindicate nel’addome acuto, ad eccezione di
casi selezionati. In presenza di diverticolite acuta, recente intervento chirurgico sul colon-
retto, occlusione e quadro di peritonite 'esame piu appropriato € la TC delladdome con
mezzo di contrasto. Nei soggetti sottoposti a rimozione di polipi di grosse dimensioni, a
biopsia profonda o mucosectomia I'eventuale CV dovra essere programmata a distanza di
almeno un mese dalla procedura endoscopica.

Obiettivi dello studio

Obiettivo del presente studio osservazionale é la valutazione dell'efficacia (effectiveness)
delle linee guida descritte nelle precedenti sezioni nel contesto locale.

L'endpoint primario e la valutazione dell'appropriatezza dell'indirizzamento alla colonscopia
virtuale nei soggetti sintomatici a basso rischio, valutata tramite la misurazione del tasso di
soggetti positivi in colonscopia virtuale inviati in colonscopia ottica ed il relativo tasso
predittivo positivo per neoplasia avanzata per ciascuna delle indicazioni previste dalle linee
guida. | valori target considerati appropriati saranno quelli dello screening (tasso
approfondimento del 10% per i soggetti con eta inferiore ai 65 anni, 15% per i soggetti con
eta superiore; PPV per neoplasia avanzata pari al 50%).
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Un importante endpoint secondario sara I'analisi delle indicazioni allesame di tutti i soggetti
(partecipanti allo studio) indirizzati a valutazione (triage) in quanto classificati a basso rischio
dai clinici referenti, come dettagliato nei metodi. Questa analisi permettera di identificare se
esistono criteri/indicazioni o combinazione degli stessi associati ad una non corretta
selezione dei soggetti a basso rischio per i quali il percorso in colonscopia virtuale
rappresenta un migliore equilibrio di rischi/benefici. Tale analisi eventualmente potra portare
ad un raffinamento dei criteri stessi per migliorare I'accuratezza nella selezione dei soggetti
a basso rischio e/o potra indicare eventuali attivita di diffusione da prevedere al fine di
migliorare la corretta interpretazione delle raccomandazioni stesse.

Ulteriori endpoint secondari saranno la stima dell'impatto del progetto sulle liste di attesa e
sull’appropriatezza prescrittiva, I'analisi dei costi del percorso colonscopia ottica/virtuale, la
valutazione della riduzione delle endoscopie negative, I'analisi degli eventi avversi, il tasso di
extracolici rilevati in colonscopia virtuale, il monitoraggio dei parametri di qualita dei percorsi
e la valutazione dell’efficacia degli strumenti per la diffusione e applicazione delle nuove
raccomandazioni e per il miglioramento dei flussi tra le gastroenterologie e la radiologia.

Metodi

| soggetti reclutabili possono essere indirizzati sia dal medico di medicina generale, sia dal
gastroenterologo/specialista (Figura 3). Sono dettagliati nel seguito i due diversi percorsi.
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Figura 3. Percorso dei soggetti

Flusso soggetti provenienti da Medico di Medicina Generale (MMG)
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Indirizzamento presso il medico di medicina generale

Il flowchart del percorso dei soggetti indirizzati dal medico di medicina generale é illustrato in
Figura 4. Il soggetto con sintomi di patologia colorettale si reca presso il MMG che valuta
necessario un esame o una visita diagnostica di approfondimento. Nel caso in cui i sintomi
abbiano associato un basso di rischio di patologia organica al colon (ovvero nel caso di
stipsi cronica, dolore addominale non rispondente a terapia, anemia non sideropenica, alvo
alternante o calo ponderale non spiegabile; come indicato nelle raccomandazioni illustrate
Figura 2), il paziente viene invitato ad eseguire una visita di approfondimento (triage) per
individuare/confermare I'esame diagnostico piu appropriato sulla base delle
raccomandazioni sopra descritte e gli vengono spiegate le modalitad per effettuare la
prenotazione della visita di triage. Nel caso in cui le raccomandazioni richiedano
I'esecuzione di un test fecale (FIT o calprotectina fecale) per determinare il percorso del
soggetto, il MMG prescrive il test fecale previsto, specificando di portare I'esito al medico di
triage.

Dopo la valutazione, al paziente viene spiegato brevemente lo studio e gli viene consegnata
una lettera informativa, nella quale ¢ illustrato lo studio.
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Figura 4. Flusso dei soggetti provenienti da medico di medicina generale.

Valutazione in triage e reclutamento
Il paziente si reca presso il centro dove viene effettuato il triage. La sua situazione viene
valutata dal medico incaricato del triage, che indica la visita o I'esame piu corretto da
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eseguire. Nel caso in cui risulti mancante I'esito di un test fecale necessario per indirizzare il
paziente (FIT o calprotectina fecale), il medico incaricato di triage emette una ricetta
dematerializzata per 'esame necessario e invita il paziente a ritornare in triage con l'esito.
Quando in possesso di tutte le informazioni necessarie (ovvero con l'esito di eventuali test
aggiuntivi), il medico di triage prescrive la visita o 'esame diagnostico indicato tramite ricetta
dematerializzata e fornisce le indicazioni per la corretta preparazione allesame. Per
agevolare i pazienti (qualora essi lo desiderino), si prevede di dare al medico di triage la
possibilita di prenotare direttamente 'esame o la visita richiesta. Per la prenotazione della
visita gastroenterologica o della colonscopia ottica, la prenotazione avviene tramite un
accesso agevolato al SOVRACUP. Per la prenotazione della colonscopia virtuale, si effettua
la prenotazione direttamente tramite il Centro di Colonscopia Virtuale della Citta della Salute.
Dopo la valutazione, al paziente viene proposto lo studio, viene data risposta ad eventuali
domande e raccolto il consenso informato dei partecipanti.

Flusso soggetti provenienti dallo specialista

Indirizzamento presso lo specialista

Il flowchart del percorso dei soggetti indirizzati dallo specialista € illustrato in Figura 5. Il
soggetto con sintomi di patologia colorettale si reca presso lo specialista che valuta
necessario un esame o una visita diagnostica di approfondimento.

Nel caso in cui i sintomi abbiano associato un basso rischio di patologia organica al colon
(ovvero nel caso di stipsi cronica, dolore addominale non rispondente a terapia, anemia non
sideropenica, alvo alternante o calo ponderale non spiegabile; come indicato nello schema
in Figura 2), il soggetto abbia un’etda maggiore o uguale a 50 anni e lo specialista ritenga che
il percorso di approfondimento clinico piu appropriato per il paziente sia la colonscopia
virtuale, lo specialista prescrive una ricetta dematerializzata per la colonscopia virtuale. Al
paziente viene spiegato brevemente lo studio e viene consegnata una lettera informativa,
nella quale é illustrato lo studio e le modalita per ritirare la descrizione della preparazione
presso il centro di Colonscopia Virtuale.

Nel caso in cui le raccomandazioni richiedano I'esecuzione di un test fecale aggiuntivo per
determinare il percorso del soggetto, lo specialista prescrive il test fecale previsto ed il
paziente viene invitato ad eseguire una visita di approfondimento (triage) per confermare
'esame diagnostico piu appropriato sulla base delle raccomandazioni sopra descritte e
dell’esito del test. Al paziente viene spiegato brevemente lo studio e viene consegnata una
lettera informativa, nella quale € illustrato lo studio e le modalita per prenotare
telefonicamente la visita di triage.

Se il soggetto ha meno di 50 anni, non viene indirizzato in triage, in quanto le
raccomandazioni prevedono in questo caso come possibile approfondimento proprio la visita
specialistica (in caso di test fecale negativo).
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Figura 5. Flusso dei soggetti provenienti dallo specialista.

Valutazione in triage e reclutamento

Il paziente si reca presso il centro di Colonscopia Virtuale, dove viene effettuato il triage.

Nel caso in cui siano stati effettuati test fecali aggiuntivi, la sua situazione viene valutata dal
medico incaricato del triage, che indica la visita o 'esame piu corretto da eseguire (sempre
secondo le raccomandazioni descritte nella sezione precedente ed illustrate nello schema in
Figura 2). Nel caso in cui risulti mancante I'esito di un test fecale necessario per indirizzare il
paziente, il medico incaricato di triage emette una ricetta dematerializzata per I'esame
necessario € invita il paziente a ritornare in triage con I'esito. Quando in possesso di tutte le
informazioni necessarie (ovvero con I'esito di eventuali test aggiuntivi mancanti), il medico di
triage prescrive 'esame diagnostico indicato tramite ricetta dematerializzata e fornisce le
indicazioni per la corretta preparazione all’esame. Per agevolare i pazienti (qualora essi lo
desiderino), si prevede di dare al medico incaricato del triage la possibilita di prenotare
direttamente I'esame. Per la prenotazione della della colonscopia ottica, la prenotazione
avviene tramite un accesso agevolato al SOVRACUP. Per la prenotazione della colonscopia
virtuale, si effettua la prenotazione direttamente tramite il Centro di Colonscopia Virtuale
della Citta della Salute. Dopo la valutazione, al paziente viene proposto lo studio, viene data
risposta ad eventuali domande e raccolto il consenso informato dei partecipanti.
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Nel caso in cui il soggetto si presenti con ricetta dematerializzata per Colonscopia Virtuale
da parte dello specialista, non viene fatta una rivalutazione del soggetto, ma,
contestualmente alla consegna del foglio descrittivo della preparazione, al paziente viene
proposto lo studio, viene data risposta ad eventuali domande e raccolto il consenso
informato dei partecipanti.

Raccolta dati

La raccolta dei dati inerenti all'indicazione allesame e allanamnesi del paziente verra
effettuata contestualmente alla proposta dello studio, dopo la firma del consenso informato.
Per quanto riguarda la raccolta dei dati per 'endpoint primario, si specifica che i dati raccolti
rientrano tra i dati normalmente raccolti per la pratica clinica. La raccolta dei dati della
normale pratica clinica presso il centro di Colonscopia Virtuale della Cittd della Salute
avverra inoltre in modo automatizzato tramite un sistema informativo dedicato. La presenza
di funzionalita dedicate per il management dei dati dello studio messe a disposizione dal
partner tecnico im3D permettera quindi di raccogliere i dati dello studio senza incidere sulla
normale attivita del radiologo. Le misure di sicurezza atte a garantire un’adeguata protezione
dei dati sensibili delle funzionalita dedicate saranno conformi a quelle del sistema
informativo stesso e sono descritte in maggiore dettaglio nell’allegato tecnico “Misure per le
protezione dei dati”.

Verra definito un piano per il monitoraggio della qualita dei dati, individuando i controlli da
effettuare per ogni variabile significativa.

Per quanto riguarda le colonscopie, indicate in prima battuta o a seguito di CTC positiva,
l'esito dellesame di approfondimento verra recuperato direttamente presso le
gastroenterologie dei centri partecipanti allo studio nel caso in cui il soggetto scelga di
effettuare la colonscopia ottica in un centro partecipante o tramite follow-up in caso
contrario, sempre nel rispetto della vigente normativa sul corretto trattamento dei dati. Verra
anche raccolto I'esito dell’analisi patologica. Eventuali dati mancanti, inerenti ad esempio a
approfondimenti su eventuali reperti extracolici individuati, potranno essere raccolti tramite
follow-up.

Il Primary Investigator ed il Co-Primary Investigator saranno garanti dell'integrita dello studio
€ avranno accesso a tutti i dati raccolti.

Analisi Statistica

Dimensione dello studio e potenza

Con 2090 soggetti sara possibile determinare con una precisione del +/- 2% il tasso di
positivi in colonscopia virtuale inviati in colonscopia ottica, separatamente sul campione di
soggetti di etd maggiore a 65 anni e inferiore a 65 (necessari 865 soggetti under 65; 1225
over 65). Ipotizzando che circa il 60% dei soggetti inviati a triage sia indirizzato in
colonscopia virtuale, si prevede il reclutamento di circa 3000 pazienti.

Ipotizzando PPV per neoplasia avanzata pari al 50%, con 1824 soggetti sara possibile
determinare con una precisione del +/-6.5% il PPV per neoplasia avanzata sul campione
complessivo (ipotizzando un tasso di positivi pari al 10% sul campione sotto i 65 anni e al
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15% sul campione di eta maggiore o uguale a 65 anni).

La durata prevista dello studio € di 3 anni.
Analisi ad Interim

Durante il primo anno di sperimentazione saranno svolti controlli al fine di valutare la
risposta alle linee guida in termini di flussi e di appropriatezza diagnostica prescrittiva.

Al termine del secondo anno di sperimentazione sara effettuata un’analisi ad interim che
consentira di determinare con una precisione del +/- 2% il tasso di positivi in colonscopia
virtuale inviati in colonscopia ottica sul campione complessivo (necessari 1051 soggetti).
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