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L O SCREENING DEL CANCRO POLMONARE

Ressa:
Temo che in questo caso le cose vadano ancor peggio che negli altri screening.

Rossi

Ahimé, si!

Diverse meta-analisi hanno concluso che i metodi finora usati (radiografia del torace associata o
meno al'esame dell'escreato) non hanno dimostrato di ridurre la mortalita e che le tecnologie
emergenti come la tomografia computerizzata spirale e la PET devono essere valutate in studi
clinici ben disegnati prima che la comunita scientifica raccomandi |'adozione di programmi di
screening [1,2].

Di conseguenza nessuna societa scientifica attualmente raccomanda lo screening del cancro
polmonare perché ci sono prove convincenti che esso possa diagnosticare il cancro del polmone in
uno stadio precoce tuttavia non ci sono studi che abbiano dimostrato che I'anticipazione della
diagnosi riducalamortalita.

Ressa
Quindi per il momento niente screening!

Rossi:

Del tutto recentemente anche la U.S. Preventive Services Task Force ha preso posizione
sull'argomento [3], ma mentre nelle precedenti raccomandazioni del 1996 aveva sconsigliato lo
screening, nelle attuali assume unalinea potremmo dire “ pilatesca’.

Infatti conclude che ci sono evidenze insufficienti sia contro che a favore dello screening del cancro
polmonare effettuato con la TAC a basse dosi, con laradiografia del torace, con I'esame citologico
dell'escreato o con una combinazione di questi test.

Ressa:
Bah'!

Rossi:

A causa della natura invasiva di alcuni test diagnostici la probabilita di falsi postivi puo creare
significativi pericoli: la Task Force americana ammette di non essere in grado, sulla base della
letteratura esistente, di bilanciare i benefici e i pericoli dello screening del cancro del polmone.
Finora i benefici non sono stati stabiliti in alcun sottogruppo di pazienti, inclusi i soggetti
asintomatici ad elevato rischio come i vecchi fumatori; i pericoli potrebbero essere maggiori del
benefici nei soggetti a basso rischio comei non fumatori.

La TAC del torace a basse dosi € al'incirca quattro volte piu sensibile della radiografia del torace
nello scoprire cancri in fase precoce, ma comporta un numero maggiore di fas positivi, una
maggior esposizione alle radiazioni, un aumento dei costi. | falsi positivi saranno probabilmente
candidati a procedure diagnostiche invasive di cui non si conoscono ne la morbidita ne la mortalita.
Tuttavia si sa che la mortalita peri-operatoria nei pazienti sintomatici varia dall'1,3% all'11,6% e la
morbiditadall’' 8,8% a 44%, essendo piu atanei cas di resezioni polmonari ampie.

Altri pericoli del fals positivi sono l'ansia e la preoccupazione causate dal test, mentre i fals
negativi possono causare rassicurazioni che portano i pazienti a sottovalutare sintomi importanti.
Tutti questi aspetti non sono stati ancora adeguatamente studiati.

Ressa:
Mi pare che, complessivamente, non ci siano argomenti convincenti per consigliarlo.
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Rossi:

La revisione della letteratura effettuata dalla Task Force americana ha potuto determinare che
nessuno del sei RCT in cui veniva usata la radiografia del torace da sola o in combinazione
all'esame citologico dell'escreato ha mostrato un qualche beneficio. Gli studi pero erano limitati dal
fatto che nella popolazione di controllo veniva effettuato un qualche grado di screening. Vi sono
cinque studi caso-controllo giapponesi che suggeriscono un'utilita dello screening sia in soggetti ad
alto che basso rischio, tuttavia questi risultati sono gravati da bias di selezione perché i soggetti che
s sottopongono allo screening sono pit sani di coloro che non vi si sottopongono. In sei studi caso-
controllo la TAC a basso dosaggio ha portato ad una diagnosi precoce del cancro polmonare mala
mancanza di un gruppo di controllo rende impossibile determinare il beneficio sulla mortalita
mentre vi sono percentuali elevate di falsi positivi.

Ressa:
Allora?

Rossi:

Le conclusioni, un po' shiadite a mio avviso, della Task Force americana sono che i dati non
giustificano lo screening tuttavia non € neppure possibile concludere che esso non funziona. Nuovi
metodi di screening potrebbero sviluppars in futuro e una riduzione, seppur piccola, della mortalita
specifica salverebbe migliaiadi vite ogni anno.

Ressa:
Le altre societa scientifiche?
Come s pronunciano?

Rossi:

Le linee-guida 2004 della American Cancer Society [2] riconfermano la raccomandazione di non
usare la TC per ladiagnosi precoce nei pazienti asintomatici, tuttavia ammettono che con I'enorme
diffusione delle informazioni molti ex-fumatori possono decidere di sottoporsi a screening. In
questo caso i pazienti dovrebbero prima consultarsi con il proprio medico sulla opportunita 0 meno
di sottoporsi all'indagine diagnostica e poi, comunque, affidarsi a centri specializzati in questo
campo.

Ressa:
Per favore, concludi.

Rossi:

Da ultimo ricordo un recente studio prospettico con follow-up di 5 anni che, pur essendo di tipo
osservazionale, rileva che lo screening con TC spirale non sembra portare benefici e anzi potrebbe
essere piu pericoloso che utile proprio per I'alta percentuale di falsi positivi [4].

Probabilmente molto di piu si puo fare consigliando vivamente ai pazienti di smettere di fumare.
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L'ULCERA PEPTICA

Ressa:
Spiegaci cosa s intende per ulcera peptica.

Rossi:

Si tratta di una perdita profonda di sostanza (non solo un’ erosione superficiale) che avviene alivello
dellamucosa del tratto digestivo e che si localizza nei segmenti che vengono a contatto con il succo
gastrico. Le sedi preferite sono dungue lo stomaco e il duodeno, ma possono essere colpiti anche
altri segmenti (per esempio la parte distale dell'esofago, il diverticolo di Meckel, ecc.).

Ressa:
Quali sono le cause dell'ulcera peptica?

Rossi:

Sono stati descritti numerosi fattori di rischio: I'eta (la frequenza dell'ulcera aumenta con I'etd), il
fumo, I'etilismo, una storia di pregressa ulcera duodenale o gastrica. Anche lo stress puo avere la
sua parte. Ma vi sono due fattori che sovrastano gli atri: I'infezione da Helicobacter Pylori (HP) e
I'assunzione di farmaci antinfiammatori non steroidel o aspirina.

Ressa:
Maqual e il meccanismo fisiopatologico ala base della formazione dell'ul cera?

Rossi:

Un tempo s dava importanza ala ipersecrezione acida, ma si € visto che questa non & sempre
presente. E' probabile invece che sia I'HP che i FANS aterino in qualche modo i meccanismi di
difesa e di riparazione della mucosa gastroduodenale che cosi diventa piu sensibile alla azione
dell'acido. L'HP per esempio potrebbe agire tramite la produzione di tossine e di ammonio che
provocano un danno epiteliale mentre i FANS agiscono tramite un meccanismo diretto ma
soprattutto sistemico inibendo la ciclo-ossigenasi e quindi la produzione di prostaglandine che
hanno, tral'altro, anche una funzione gastroprotettrice.

Ressa:
Cominciamo con I'HP.

Rossi:
L' HP é considerato il responsabile della gastrite cronica. Maoltre a questo si associaa quasi tutte le
ulcere duodenali eacircail 75-80% delle ulcere gastriche.

Ressa:
Gli antinfiammatori...

Rossi:

| FANS e I'asa possono provocare una gastrite erosiva o una vera e propria ulcera.

Si calcola che circa un paziente su 100 che assume FANS per alcuni mesi vada incontro a ulcera
sintomatica o complicata, ma tale percentuale sale al 3-4% se |'assunzione avviene per periodi piu
prolungati. Perd é bene ricordare che non necessariamente l'ulcera compare in chi assume FANS
cronicamente, ho avuto un paio di casi di ulcera sanguinante in persone di media eta (40-50 anni)
che avevano assunto un FANS per pochi giorni. Le ulcere asintomatiche, cioe quelle svelate solo
con |'esame endoscopico, hanno inoltre una frequenza maggiore di quella che ho riferito.
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Le ulcere da FANS rappresentano circa un quarto dei casi di ulcera e nella maggior parte dei cas
sono alocalizzazione gastrica.

Ressa:
Quali sono i pazienti che assumono FANS e che sono piu arischio di complicanze gastroduodenali?

Rossi:
Gli anziani (soprattutto oltre i 75 anni), i pazienti che contemporaneamente a FANS assumono
corticosteroidi o warfarin, quelli con una storia di sanguinamento digestivo o di ulcera peptica.

Ressa:
E I'aspirina a basso dosaggio?

Rossi:
Si e visto che I'asa a basso dosaggio ha una gastrolesivita quasi paragonabile ai FANS, anche se
minore, specialmente se usato nelle condizioni di rischio prima elencate.

Ressa:
Vi sono FANS piu gastrolesivi di altri?

Rossi:
Sembra di si: l'ibuprofene sarebbe quello meno gastrolesivo, piroxicam e ketorolac quelli piu
associati alesioni gastroduodenali [3].

Ressa:
Si é parlato molto in passato del rischio gastrico da corticosteroidi, che orami pare ridimensionato.

Rossi:

Il rischio da steroidi probabilmente in passato € stato sovrastimato. Il rischio relativo associato a
trattamento con steroidi € 2-2.2 rispetto a chi non assume farmaci, quello associato ai FANS di circa
4.5, e quello legato all'associazione di entrambi i tipi di farmaci di 12-14. | maggiori fattori di
rischio per ulcere da steroidi sono: dosi elevate assunte per periodi prolungati, eta oltre i 65 anni,
contemporanea assunzione di FANS, pregressa ulcera peptica, coesisenza di gravi patologie (per
esempio oncologiche).

Ressa:
Quali sono i sintomi dell'ulcera?

Rossi:

Il sintomo piu frequente € il dolore epigastrico che pud essere irradiato a mesogastrio o
al'ipocondrio destro o in zona periombelicale. Si trova scritto che il dolore dell'ulcera duodenae
compare a stomaco vuoto, quindi parecchie ore dopo il pasto o di notte e si allevia con |'assunzione
di cibo mentre quello dell'ulceragastricaa contrario inizia poco dopo i pasti ed e assente a digiuno.
In realtd vi sono ampie variazioni individuali nelle caratteristiche del dolore. Non va dimenticato
poi che vi sono ulcere asintomatiche che possono esordire acutamente con una emorragia (ho notato
che questo succede spesso nelle ulcere da FANS). 1l dolore pud essere assente anche negli anziani.
Questo complicail quadro: infatti gli anziani sono di per s una popolazione a maggior rischio sia
perché assumono asa per motivi cardiovascolari, sia perché sono i maggiori utilizzatori di FANS
(spesso mescolano insieme asa, FANS prescritti da medico e altri acquistati direttamente in
farmacia come OTC). Bisogha percio sempre avvisare di non usare farmaci nuovi senza aver prima
consultato il medico e di riferire anche minimi disturbi dispeptici che potrebbero essere I'unico
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segno di un'ulcera.

Ressa:

Ricordo due cose:

1) che anche nel diabetici I'ulcera puo essere asintomatica a causa della neuropatia autonomica

2) cheil quadro clinico non va assolutamente considerato specifico: mi sono capitati pazienti in cui

avrel scommesso la mia ultima busta paga che c'era un'ulcera tanto il sintomo eratipico mentre la
gastroscopia é risultata negativa e altri, viceversa, con semplici sintomi dispeptici e la sorpresa di

un'ulceraall' endoscopia.

Nonostante questa premessa, mi sembra di poter affermare che un dolore notturno che s attenua
con I’assunzione del cibo e che non sia accompagnato da sintomi di reflusso gastro esofageo s
debba considerare a un’ ulcerafino a prova contraria

Altri sintomi?

Rossi:

Qualche volta puo esserci vomito, soprattutto nelle ulcere gastriche. Da ricordare anche di pensare
ad una possibile emorragia cronica da ulcera in caso S riscontrasse una anemia sideropenica (vedi
capitolo relativo). E' consigliabile richiedere esplicitamente a paziente se le feci sono nere perché
non sempre questo segno viene riferito al medico.

Ressa:

Rimarco due punti che ci hai appena segnalato: chiedere sempre al paziente che assume FANS 0 asa
di segnalarci anche i minimi disturbi dispeptici 0 se compare melena (mi tengo sempre sulla mia
scrivania qualcosa di nero che metto a confronto, davanti a paziente, con le venature piu scure del
piano della stessa; spesso il riferito “nero” diventa un marrone scuro)

Rossi:

La diagnosi di ulcera peptica s basa ovviamente sulla esofago-gastro-duoedenoscopia. Per le
indicazioni a questo esame rimando al capitolo sul follow-up delle malattie gastroenteriche.
Ricordarsi pero che in acuni casi (sembra fino a 10%) le ulcere bulbari e post-bulbari possono
sfuggire alla EGDS: in questo caso puo essere utile eseguire una radiografia a doppio contrasto
delle prime vie digerenti oppure ripetere I'endoscopia, soprattutto se i sintomi sono tipici e
persistenti.

Ressa:
Quali sono le complicanze dell'ul cera peptica?

Rossi:

La complicanza piu frequente € I'emorragia con possibile ematemesi (vomito di sangue oppure di
materiale a"fondi di caffé") e/o melena (emissione di feci picee). Rimando al caso che mi € capitato
di un paziente con melena da ulcera sanguinante da FANS che riferiva una strana sintomatologia
vertiginosa (vedi capitolo sulle vertigini).

Ressa:
O magari solo un’astenia di grado severo con ipotensione, tachicardia, pallore cutaneo.

Rossi:

L'emorragia puo essere arrestata in corso di endoscopia con varie metodiche (coagul azione e ettrica
0 con sonde termiche o con laser). Successivamente il paziente va trattato con PPl 0 H2 antagonisti
(vedi in seguito). In acuni casi, quando I'emorragia & grave e il paziente emodinamicamente
instabile si rende necessario l'intervento chirurgico urgente per arrestare il sanguinamento.
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La perforazione pud essere coperta (per esempio se entra in un organo vicino come il fegato o il
pancreas), in questo caso non c'e spandimento di succo gastrico nella cavita addominale el quadro
e soprattutto caratterizzato dal dolore; oppure pud essere libera e alora il succo gastrico si spande
nella cavita peritoneale e il quadro € quello di una peritonite con dolore molto intenso che si
accentua col minimo movimento e reazione della parete addominale (tavola dura), nel giro di alcune
ore possono comparire febbre e stato settico.

L'ostruzione invece e causata dalla retrazione dovuta, per solito, ad una eccessiva cicatrizzazione:
si manifesta con distensione addominale, gonfiore e talora vomito che compare a distanza di ore dai
pasti.

Ressa:

L’ ultimo paziente ulceroso che ho fatto operare per un’ ostruzione serratarisale apiu di 10 anni fa.
Aggiungo che bisogna sempre prestare attenzione a recidive emorragiche precoci in ulcere gastriche
classificate, in primaistanza, come istol ogicamente benigne, avolte ¢’ & la sorpresa.

Unavolta diagnosticata l'ulcerasi poneil problemadellaterapia.

Rossi:

Nella stragrande maggioranza dei casi I'ulcera duodenale € associata ad una infezione da HP. E'
stato chiaramente dimostrato che le recidive dopo la cicatrizzazione praticamente S azzerano se i
eradical'HP. Laterapiamiraquindi ad eradicare I'HP (per gli schemi eradicanti rimando al capitolo
sulla dispepsia). Attualmente s usano schemi polifarmacologici per 7-15 giorni seguiti da un PPI
per altri 15-30 giorni.

Ressa:

Il problema e che nessuno di superail 90% di efficacia e non é facile convincere un ulceroso a
tentare altri trattamenti eradicanti, in caso di fallimento del primo, anche perché, nel frattempo i
sintomi ulcerosi sono belli che passati. Poi ¢’ € il grosso problema dell’ enorme serbatoio di portatori
sani di HP (fino a 40% della popol azione generale) magari conviventi con |” ulceroso.

Ci sono novita sulla trasmissione?

Rossi:

La prevalenza dell'infezione variacon I' eta e il paese. E' piu alta (dal 50% all'80% ) negli individui
nati prima del 1950 mentre nei soggetti nati in seguito e piu bassa (attorno a 20%). L'infezione e
molto piu frequente nei paesi in via di sviluppo (fino al'80-95% dei soggetti) indipendentemente
dall'anno di nascita. L'infezione si acquisisce precomente, fin da bambini, anche se le modalita del
contagio sono incerte. Si ritiene invece che la reinfezione in un adulto bonificato sia molto bassa
con una percentual e inferiore all'1% annuo.

Ressa:
E' necessario fare dei controlli dopo laterapia?

Rossi:
C'e consenso che nelle ulcere duodenali non complicate HP positive che rispondono alla terapia non
e necessario fare alcun controllo, né gastroscopico né andare a vedere se I'HP e stato eradicato.

Ressa:
Pero spesso non é disponibile subito I'esito dell‘istologico. Nel frattempo che si fa?

Rossi:
Si tratta con terapia eradicante e poi si prosegue con PPl senza attendere perché la probabilita che
I'ulcera sia HP negativa é bassa.
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Ressa:

lo veramente faccio il contrario anche perché il paziente “se non vede la positivitd’ raramente
accetta di prendere atre 4 compresse a di’ di antibiotici per 7 giorni, nelle recidive controllo I'HP
fecale e basta.

In quali casi prevedere un controllo dell'eradicazione?

Rossi:

Nel paziente che rimane sintomatico o recidiva e necessario eseguire un urea breath test o laricerca
di antigeni fecali dell'HP (per questi & perd necessario attendere un certo lasso di tempo, circa 2-3
settimane, dopo la terapia antibiotica, perché se fatto troppo presto potrebbe risultare ancora
positivo nonostante |' avvenuta eradicazione). Se non si € riusciti ad eradicare ci s rivolge ad uno
schema aternativo con farmaci diversi.

Ressa:
Quando invece richiedere una gastroscopia di controllo?

Rossi:

Nei cas di ulcera complicata (sanguinamento, perforazione, ostruzione). In questo caso I'EGDS
permette anche di controllare se vi € ancora I'HP o tramite il test rapido eseguito a momento o con
il successivo esame istologico. Anche se l'ulcera recidiva e utile eseguire un nuovo esame
endoscopi co.

Ressa:

A dire il vero ho grosse difficolta a farla rifare in un paziente che di solito € ben consapevole
dell’andamento “periodico” dellamalattia e che, prendendo poche compresse, di solito sta meglio.

E nel caso di ulcera gastrica?

Rossi:

In pratica s trattano come le ulcere duodenali, con un'avvertenza: € sempre indicato un controllo a
distanza di circa 5-6 settimane, per controllare I'avvenuta cicatrizzazione, per eseguire delle biopsie
(che devono essere multiple) onde escludere con sicurezza la presenza di aterazioni neoplastiche a
livello dellalesione, infine per controllare I'avvenuta eradicazione dell'HP.

Ressa:
E nelle ulcere duodenali? E' possibile che si tratti in realta di un'ulceramaligna?

Rossi:
L'incidenza di ulcere duodenali maligne e cosi bassa che generalmente non si eseguono le biopsie,
fatti salvi casi particolari che I'endoscopista ritiene anomali 0 sospetti.

Ressa:
Cosafare invece nelle ulcere da FANS?

Rossi:

Queste ulcere sono associate ad infezione da HP in circa un caso su due. Se durante endoscopia
viene eseguito test rapido per laricercadi HP e questo risulta positivo si deve eradicare e lo schema
e lo stesso di quello precedentemente descritto, se laricerca di HP risulta negativa s inizia terapia
antisecretiva con inibitori di pompa o anti H2. In tutti i casi va sospeso il FANS. Se non € possibile
avere il test subito, si puo scegliere tra la terapia eradicante (opzione preferita dai gastroenterologi)
oppure aspettare la risposta dell'esame istol ogico.
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Ressa:
Nei soggetti che hanno avuto un'ulcera da FANS complicata con un'emorragia o una perforazione?

Rossi:
In questi casi é preferibile eseguire dopo 5-6 settimane una EGDS per controllare la cicatrizzazione.
Lo stesso dicasi se s trattadi un'ulcera gastrica, ma questo I'ho gia detto.

Ressa:
In soggetti che hanno avuto un'ulcera da FANS, magari emorragica, € possibile continuare il FANS
0 I'asa, se questi sono necessari?

Rossi:

In questi cas bisogna continuare con un PPl a dosaggio doppio. Personamente, se possibile,
preferisco sempre sospendere il FANS e passare ad un analgesico (paracetamolo da solo o associato
a codeina oppure tramadolo). Per quanto riguarda I'asa di solito passavo alla ticlopidina pero
recentememte e stato pubblicato uno studio da cui risulta che in questi casi € preferibile continuare
I'asa associato a un PPl rispetto a passaggio a clopidogrel, per cui ora penso che rivedro il mio
atteggiamento.

Ressa:
Nei pazienti che devono assumere cronicamente FANS non sarebbe utile eseguire uno screening per
HP ed eventualmente eradicare?

Rossi:
Ne parliamo a proposito delle indicazioni alla eradicazione nel capitolo sulla dispepsia

Ressa:
Ci sono casi rari in cui l'ulceranon e associata ad infezione daHP o al'uso di FANS o asa.

Rossi:
In questi casi dobbiamo limitarci ad una terapia antisecretiva a dosaggio pieno per 4-6 settimane.

Ressa:
Cosafare nelle ulcere recidivanti oppure in quelle che tendono a non guarire?

Rossi:

Per prima cosa bisogna cercare di capirne il motivo. Escludendo la non compliance al trattamento,
le cause da considerare sono le seguenti:

1) il paziente continua ad assumere FANS

2) il paziente fuma

3) non eriuscital'eradicazione di HP

4) potrebbe esserci (raramente) un gastrinoma (sindrome di Zollinger-Ellison)

Ressa:
O magari un cancro pancreatico, bestiaccia brutta che pud sfumare i suoi sintomi in un paziente gia
ulceroso.

Rossi:
In questi cas vanno ovviamente trattate le cause. Se non S mette in evidenza alcuna causa
responsabile della recidiva o della persistenza dell'ulcera si consiglia un trattamento supplementare
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di 2 mesi con PPl a dosaggio pieno. Se silamo di fronte ad un'ulcera gastrica che recidiva o non
guarisce e imperativo un controllo bioptico attento per la possibile presenza di un cancro.

Ressa:

Mi e capitato, in questi cas resistenti senza le cause da te enumerate, di fare trattamenti associati
con sucrafato e/o anti PPi e anti H2 associati. In quali casi prevedere un trattamento antisecr etivo
long-term?

Rossi:

Nei pazienti che pur avendo avuto un'ulcera debbono continuare ad assumere FANS o0 asa per
lunghi periodi, nel casi in cui l'infezione da HP non € stata eliminata nonostante vari tentativi di
terapia eradicante e in quelli con ulcere HP negative che vanno incontro a recidive. Una terapia a
lungo termine e consigliabile anche in chi ha avuto un sanguinamento recidivo, non sembra invece
necessario dopo un primo episodio di ulcera emorragica se questa é guarita ed é stato eradicato
I'HP.

Ressa:
La chirurgiatrova sempre meno spazio nel trattamento dell'ulcera peptica.

Rossi:
Ormai si operasolo in caso di gravi sanguinamenti, perforazioni o stenosi.

Ressa:

Perd ho ancora dei vecchi pazienti gia sottoposti in passato ad intervento di gastrectomia secondo
Billroth che all’ epoca venivano “curati” con antiacidi presi 7 volte a di’, dd resto prima della
immissione in commercio nel 1977 della cimetidina, non e che ci fosse molto atro dafare.

Rossi:

Anch'io ne ho un paio. L'asportazione dell'antro e del piloro provoca spesso un passaggio rapido del
cibo ndlintestino (dumping syndrome), malassorbimento e anemia da deficit di vitamina B12
(carenza di fattore intrinseco, vedi capitolo sulle anemie). Sono stati descritti casi tardivi di
comparsa di degenerazione neoplastica a livello dell'anastomos a distanza di svariati anni. In
gualche caso possono comparire ulcere anastomotiche.

Ressa:
Un atro intervento che si faceva in passato erala vagotomia selettiva prossimale.

Rossi:

Ho un paziente che e stato operato con questa tecnica circa 25 anni fa. |l poveracccio hade disturbi
dispeptici importanti con comparsa di nausea e imponenti sudorazioni post-prandiali. In teoria la
superselettiva denervava il corpo e il fondo dello stomaco lasciando inalterato I'antro e quindi 1o
svuotamento gatrico (a contrario della vagotomia totale). Ma evidentemente sul mio paziente non
ha funzionato.

Ressa:
Restail fatto che spesso il soggetto “ipervagotonico” e anche un ulceroso o admeno un dispeptico.
Rimane da dire qualcosa circa la prevenzione dell'ulcera da FANS.

Rossi:
Direi che la maggior prevenzione va fatta a monte e cioe cercando di usare i FANS solo se sono
strettamente indispensabili, con grande cautela negli anziani, e per il minor tempo possibile.
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Quando si puo meglio usare a loro posto degli analgesici tipo paracetamolo (pero ale dosi efficac
vale a dire fino a 3-4 grammi a giorno). Se proprio s deve usare un FANS dare la preferenza a
quelli che secondo la letteratura hanno dimostrato di essere meno gastrolesivi, perlomeno nel
soggetti a rischio e se s prevede un uso prolungato. Il problema perd € complicato dal fatto che
I'effetto dei FANS € molto variabile e individuale (anche se in letteratura si legge che grosso modo
la loro attivita analgesica-antiflogistica € sovrapponibile) per cui trovi sempre quel paziente a
rischio acui i FANS meno gastrolesivi non sono di aiuto.

Ressa:
E cosa possiamo dire sui coxib, dopo latempesta che si € abbattuta su questa classe di farmaci?

Rossi:

Le recenti prese di posizione dei vari enti regolatori, prima la FDA e poi 'EMEA, hanno messo
molti paletti alla prescrizione di questi farmaci: |'uso dei coxib dovrebbe essere limitato a tempo
strettamente necessario e con la dose minima possibile, non vanno somministrati a pazienti con
patologie cardiovascolari (infarto, ictus, scompenso cardiaco, arteriopatia periferica) e attentamente
valutato in soggetti con diabete, ipertensione, tabagismo, anziani arischio. Anche la prescrivibilitaa
carico del SSN é stata pesantemente condizionata al'esistenza di condizioni di rischio gastrico
come l'etd maggiore di 75 anni (ma in gquesto caso entra in gioco anche il maggior rischio
cardiovascolare per cui il rapporto rischi/benenfici si fa particolarmente delicato), la contemporanea
assunzione di steoridi o warfarin 0 una pregressa emorragia digestiva o un'ulcera peptica non
guarita.

Ressa:
In quali cas attuare una gastroprotezione farmacol ogica?

Rossi:
Nei soggetti arischio quindi negli anziani, in coloro che hanno avuto precedenti lesioni ulcerose ed
emorragie gastroduodenali, in caso di concomitante uso di warfarin o steroidi.

Ressa:
Purtroppo s assiste ad un uso indiscriminato della gastroprotezione, anche in soggetti giovani e
senza fattori di rischio di alcun tipo e per terapie di pochissimi giorni...

Rossi.
Come mi hai risposto tu a proposito della eradicazione dellI'HP effettuata a di fuori delle indicazioni
approvate, il costo di queste terapie lo addebitiamo ai diretti prescrittori.

Ressa:
Quali farmaci usare per la gastroprotezione?

Rossi:

Secondo una revisione Cochrane solo il misoprostol € risultato efficace nel ridurre le complicanze
dell'ulcera come I'emorragia, la perforazione e l'ostruzione. Le dosi piu efficaci sono di 800
mcg/die, tuttavia la diarrea (anche a dosi piu basse) e un effetto collaterale molto frequente che ne
limita I'uso. Gli inibitori di pompa s sono dimostrati efficaci nel ridurre la comparsa di ulcere
gastriche e duodenali endoscopiche e sono meglio tollerati del misoprostol. Gli anti H2 a dosaggi
standard sono efficaci nel ridurre l'incidenza di ulcere duodenali endoscopiche ma non di quelle
gastriche (che sono invece quelle piu frequenti nel caso dei FANS) mentre dosi doppie sono in
grado di prevenire siale ulcere duodenali che quelle gastriche endoscopiche.

Una revisione della letteratura che ha valutato |’ efficacia di varie strategie per la prevenzione del
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danno gastrointestinale da FANS arriva a conclusioni lievemente diverse: misoprostol, coxib,
FANS selettivi e probabilmente PPl riducono il rischio di ulcere sintomatiche mentre misoprostol e
probabilmente coxib riducono il rischio di gravi complicanze gastrointestinali ma la qualita degli
studi € mediocre [13].

Pero, se posso usare un'epressione un po' forte, la medicina sta diventando una specie di donna di
strada ed e possibile dire tutto e il contrario di tutto. Infatti € stato pubblicato uno studio di
popolazione [14] che suggerisce che in redta i coxib non avrebbero una gastrolesivita molto
inferiore ai FANS non selettivi. Anche qui perd s pud contestare che s tratta di uno studio con
possibili bias quindi...

Ressa:

Alt! Non andare oltre perche vorrel evitare di beccarmi una denuncia per turpiloquio...

Non abbiamo detto nulla sulla dieta dell’ ulceroso, per decenni abbiamo distribuito foglietti e
fogliettini, vanno buttati nel secchio ?

Rossi:

La dieta ha un ruolo limitato, comunque €& opportuno sconsigliare i cibi che possono aumentare la
secrezione gastrica (acol e caffé per esempio). Inoltre vi € un'ampia variabilitaindividuale per cui il

paziente dovra evitare i cibi che gli possono causare sintomi. Importante anche la cessazione del

fumo perché sembra che questo ritardi laguarigione dell'ulcera.
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UN CASO PER CRETINETTI: CRETINETTI E | FANS

La paziente e una simpatica e giovanilissima 50 enne, single per scelta, in ottima salute, il sorriso
piu bello del quartiere; ella, dopo aver sollevato un grosso vaso sul balcone di casa, accusa una
lombosciatalgia di grado severo con deficit anche motori (steppage) che Cretinetti cura con fans,
miorilassanti e poi cortisonici, vistal’inefficaciade primi.

La paziente dopo venti giorni di cure sta un po meglio, Cretinetti le propone di scalare
gradualmente il cortisone ed approfondire il problema eseguendo in prima battuta una radiografia
del rachide lombare, la paziente non fa in tempo a farla perché una mattina ha una improvvisa
ematemesi, Cretinetti viene chiamato al telefono e consiglia senz' altro il ricovero per eseguire una
endoscopia urgente.

Questarilevamultiple ulcerazioni alivello gastrico e il gastroenterologo endoscopista eccepisce che
“con tutti questi farmaci assunti cosi a lungo mi stupisco il suo medico non le abbia dato nessuna
protezione gastrica’.

Cretinetti ammette I’ errore e incassa la stoccata, segue terapia con ranitidina (gli inibitori di pompa
non esistevano) e protettori gastrici topici, la paziente migliora di poco, con residua persistente
piros, rifiuta |I’endoscopia di controllo prevista dopo un mese “perché se ci ripenso e stata un
incubo”.

Dopo poco tempo riferisce anche un dolore all’ ipocondrio destro che st manifesta a distanza di circa
due ore dal pasto: Cretinetti, a termine della visita, lo attribuisce a una probabile litias biliare
(familiarita negativa), |’ecografia epatica mostra bile ispessita con sabbia biliare e un piccolo
cacolo che, dla Rx diretta epatica, risulta radiotrasparente, segue terapia con acido
ursodesossicolico.

Durante quest’ ultima, la paziente riferisce |I’emissione di feci picee per cui Cretinetti consiglia una
nuova EGDS (che stavolta la paziente esegue) la quale rivela un quadro simile ala prima con
gualche erosione bulbare; il gastroenterologo endoscopista consiglia alla paziente di proseguire la
terapia con gli stessi farmaci ma a dose doppia con, in piu, un procinetico; raccomanda anche un
mantenimento molto prolungato e le prenota un controllo endoscopico dopo 2 mesi complessivi.

Nel corso di una successiva visita la paziente riferisce una cefalea (di cui non ha mai sofferto), la
pressione arteriosa risulta elevata, la familiarita rileva solo un avo iperteso, successivi controlli
confermano il dato, malgrado il vitto iposodico.

Cretinetti prescrive gli esami di laboratorio per la ricerca di un’eventuae ipertensione secondaria
che risultano negativi, salvo livelli aumentati di ACTH, per questi motivi decide di far eseguire una
TC cerebrde (la RM non esisteva) che risulta negativa per patologia ipofisaria, a quel punto
prescrive unaterapia con diuretici, con I'intenzione di ricontrollare nel tempo questo dato.

La paziente sl ripresenta per il controllo pressorio, lamentandosi, inoltre, della persistenza della sua
dispepsia con qualche crisi compatibile con coliche biliari di grado moderato, Cretinetti consiglia
senzZ' dtro I’intervento chirurgico, la paziente nicchia e propone di rifare una nuova ecografia per
vedere “seil calcolo si é sciolto cosi non mi opero”.

Cretinetti si inalbera, rimarcando I'inutilita di un controllo cosi ravvicinato ma poi docilmente
esegue (timore di revoca) infilandoci “ad abundantiam” anche una ecografia pancregtica: s
conferma la litiasi biliare, il pancreas e indenne ma, inaspettatamente, si evidenzia una lesione
nodulare unica epatica, con caratteristiche molto sospette.

Cretinetti va nel pallone, i referti dei due esami istologici gastrici negano la presenza di cellule
discariocinetiche, decide quindi eseguire una TC total body e una AFP: quest’ ultima & negativa, la
TC conferma solo lalesione epatica, per il resto € negativa.

La paziente, ovviamente, ha perso il sorriso, Cretinetti € alle corde e non sa dove sbattere la testa,
nel frattempo ella decide, nonostante la grande preoccupazione, di festeggiare comunque il
compleanno, non ha confidato nulla del suo stato di salute a numerosi amici e dissmulal’angoscia
con il suo sorriso.
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Durante il lungo pasto accusa una recidiva dellalombosciatal gia, incautamente assume una aspirina
offertagli da un commensale e poi, la mattina seguente, telefona a Cretinetti riferendo il tutto,
aggiungendo anche di sentire “un senso di groppo sullo stomaco, forse per la cena di compleanno di
ieri sera’; il medico la redarguisce severamente per I’ uso dell’aspirina e le dice di assumere subito
un’ altra bustina di sucralfato.

Purtroppo, dopo poco, s scatena una nuova ematemes, stavolta gravissima, per fortuna era presente
in casa un’amica che chiama un’ ambulanza, la malcapitata arriva in ospedale in shock emorragico,
viene politrasfusa e poi sottoposta a una gastrectomia totale d’ urgenza con asportazione anche di
parte del duodeno, nonché laresezione dellalesione epatica, riesce a sopravvivere.

* k%

Diagnosi: Sindrome di Zollinger Ellison da gastrinoma duodenale metastatizzato, a tutt’oggi in
terapia medica con octreotide fiale s.c. senza recidive; |’ elevato valore di ACTH era dovuto a una
sindrome paraneoplastica.

*k*
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