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Presentazione

A curadi

Francesco Schittulli

Presidente Nazionale della Lega
[taliana per la Lotta contro i Tumori

La prevenzione secondaria dei tumori femminili, che rappresenta da tanti
anni uno degli impegni prioritari della LILT, trova un ulteriore impulso da
recenti avvenimenti.

Il Consiglio dell'Unione Europea ha approvato una raccomandazione (G.U.
dell'Unione Europea del 16/12/2003) sugli screening per i tumori che,
prendendo atto delle evidenze di efficacia disponibili, raccomanda agli Stati
membri sia di attuare i programmi di screening per la diagnosi precoce dei
tumori della mammella, della cervice dellutero e del colon-retto sia di procedere
ad una accurata assicurazione della qualita e formazione degli operatori sanitari.
Inoltre la legge n. 138/2004 su “interventi urgenti in tema di salute pubblica”
prevede un sensibile finanziamento di 50 milioni di euro nel prossimo triennio,
per riequilibrare le disomogeneita di intervento nelle varie Regioni Italiane in
tema di screening oncologico e la realizzazione del programma di screening
per i tumori colorettali.

La Camera dei Deputati ha approvato una mozione presentata dal'On. Marida
Bolognesi con altre 36 deputate donne, appartenenti a tutti i gruppi politici, sulla
necessita di impegnare il Governo a “fare della lotta contro il cancro al seno
una priorita della politica sanitaria e a sviluppare ed attuare strategie efficaci
per migliorare la prevenzione, lo screening, la diagnosi, la cura e la post-terapia
del carcinoma della mammella”. E’ stata inoltre costituita una Commissione

di indagine conoscitiva, coordinata dalla senatrice Laura Bianconi, con lo scopo
di porre la lotta al tumore al seno come priorita politica.

Tanto conferma che gli interventi di prevenzione secondaria o meglio di
anticipazione diagnostica dei tumori sono sempre piu riconosciuti come
una priorita nella nostra societa. Trovano quindi nuovo vigore le finalita
dell’Osservatorio Nazionale per la Prevenzione dei Tumori Femminili, istituito
dalla Lega ltaliana per la Lotta contro i Tumori.

In questo Il Rapporto sono presentati i progressi relativi alla estensione e qualita
dei programmi di screening organizzati con invito personalizzato, attivi nel
nostro Paese.

Naturalmente esiste anche una vasta attivita di diagnosi precoce che viene
effettuata su presentazione spontanea delle donne a controlli periodici, che
dovra essere pero accuratamente valutata per avere un panorama organico

e completo della situazione nazionale. Un invito quindi allOsservatorio a prose-
guire la sua attivita, in collaborazione con le Istituzioni, le Regioni e le Societa
Scientifiche, raffinando sempre pitl le sue capacita di misura e analisi.



Introduzione

A curadi
Marco Rosselli Del Turco e Marco Zappa

Questo terzo rapporto dell’Osservatorio Nazionale per la Prevenzione dei
Tumori Femminili, costituitosi sotto I'egida della Lega Italiana per la Lotta
contro i Tumori (LILT), registra alcune positive novita nell'attivita di preven-
zione oncologica. Innanzitutto ci piace sottolineare come questo volume
e la giornata nazionale dell’Osservatorio venga, quest’anno per la prima
volta, patrocinata dalla Conferenza dei Presidenti delle Regioni e delle
Province Autonome a testimonianza del crescente interesse istituzionale
per i programmi di screening e della collaborazione ormai divenuta opera-
tiva. L'interessante articolo di Maglione e Toniolo sull'evoluzione del quadro
legislativo nazionale descrive la cornice dentro la quale insiste questa col-
laborazione.

| programmi di screening si vanno progressivamente estendendo: come
riportano gli articoli di Giorgi et al. e di Giordano et al., nel 2003 piu

del 56% della popolazione femminile italiana, in eta compresa fra i 50

e i 69 anni, risiede in un'area geografica dove & attivo uno screening
mammografico. Una estensione simile sia ha anche per lo screening
citologico (Ronco et al.) che raggiunge, nei primi mesi del 2004, il 55%
delle donne fra i 25 e i 64 anni.

Purtroppo questa crescita mostra un elemento preoccupante. In ambedue
le situazioni si viene ad accentuare il dualismo fra il Centro-Nord d'ltalia

e il Sud e le Isole. Se guardiamo allo screening citologico i programmi
organizzati censiti dal GISCi “coprono” al Nord il 63% della popolazione,
al Centro I'82%, mentre al Sud questa percentuale si ferma al 29%.

Per quanto riguarda lo screening mammografico questa differenza

si rende ancora piu evidente: la copertura della popolazione femminile

é oltre il 75% al Nord e al Centro, mentre nell'ltalia Meridionale e Insulare
solo il 10% della popolazione risiede in aree dove € attivo un programma
di screening. Insomma, pur esistendo delle importanti eccezioni, si puod
affermare che, mentre in una parte d'ltalia i programmi organizzati di
prevenzione si vanno estendendo e rafforzando, in un’altra parte d'ltalia
trovano difficolta crescenti.

Purtroppo & ben nota la diversita, fra il Nord e il Sud d'ltalia, anche nei
livelli di offerta di prestazioni sanitarie. Uno dei compiti che ci proponiamo
come Osservatorio € quello di discutere sulle azioni positive che & possibi-
le consigliare e intraprendere per invertire I'attuale tendenza.

Un’altra novita consiste nel fatto che quest'anno vi € un primo resoconto
delle attivita di screening per la prevenzione del carcinoma colorettale
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(Ederle et al.). Questo nuovo campo della prevenzione (che interessa
anche gli uomini: il nome dell'Osservatorio € destinato a mutare!) registra
infatti la nascita del gruppo di coordinamento dei programmi attivi (Gruppo
Italiano per lo Screening Colorettale — GISCoR) coordinamento che terra,
nel corso del 2005, il suo primo congresso. Ci auguriamo che il prossimo
rapporto possa contenere una survey articolata dei programmi italiani

e un resoconto delle attivita svolte.

Un’ampia parte del rapporto viene dedicata ai controlli di qualita della
diagnosi e il trattamento delle lesioni individuate allo screening. Il progetto
SQTM riporta dati relativi agli indicatori chirurgici (Ponti et al.) con un
aumento del numero dei casi esaminati e un piu ampio arco di valutazione
temporale. L'articolo di Volante e Ronco riporta per la prima volta i con-
trolli di qualita sul trattamento delle lesioni cervicali individuate allo scree-
ning. | programmi di screening sempre di piu si propongono di valutare
non solo la fase diagnostica ma anche la fase del trattamento successiva,
considerando l'insieme del processo diagnostico-terapeutico come

un insieme unico. Crediamo che queste analisi possano stimolare un
interesse che va al di la del mondo dello screening e raggiunge l'intero
mondo clinico.

Molte volte avviare un processo di controllo di qualita significa mettersi
d'accordo sui fondamenti interpretativi. Il lavoro del GISCi riportato

da Confortini et al. ne € uno spaccato per quanto riguarda le lesioni
ghiandolari della cervice uterina.

Una descrizione dell'organizzazione dei livelli regionali di coordinamento
viene fatta da Vettorazzi e Cogo, per quanto riguarda la Regione del
Veneto, e da Prandini e Bellini per la Regione Umbria. Ormai i programmi
sono partiti in queste Regioni da alcuni anni e questa descrizione rappre-
senta anche una prima valutazione del sistema organizzativo adottato.

L' Osservatorio Nazionale ha sempre dato molta importanza agli aspetti
informativi e comunicativi dei programmi, come condizione principale
perché le donne possano operare una scelta consapevole. Giordano
riporta una sintesi dei risultati del Network Europeo sulle linee-guida

in materia di comunicazione, mentre Cogo et al. descrivono i risultati
dell'analisi comparativa degli strumenti informativi all'interno dei program-
mi di screening cervicale.

Infine i programmi di screening, per il loro sistema organizzativo, sono

un terreno ideale per condurre ricerche su nuovi strumenti e protocolli
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di diagnosi precoce. Fra le ricerche abbiamo voluto inserire anche le
elaborazioni metodologiche per la valutazione dell'impatto dei programmi
di screening. Falini et al. descrivono 'esperienza del gruppo che si & for-
mato per I'analisi dei dati individuali di molti programmi di screening mam-
mografico. Ponti et al. riportano I'esperienza del Network Europeo

sul database individuale di valutazione degli screening. Rosselli Del Turco
et al. descrivono gli studi in corso in campo Europeo sulla valutazione
della Tecnologia Digitale in ambito di screening mammografico. Infine,
per quanto riguarda lo screening mammografico, Bisanti et al. riportano
dati preliminari di due studi in corso. Il primo, RIBES vuole studiare quale
e l'aggiunta in termini di vantaggi e svantaggi che un test ecografico puo
dare alla mammografia di screening. Il secondo, FRiCaM, studia la possi-
bilita di costruire modelli predittivi sui rischi di carcinoma della mammella.
| dati sono preliminari ma i risultati sono gia interessanti.

Per quanto riguarda lo screening cervicale grandi novita si affacciano
all'orizzonte. Ronco et al. riportano i dati essenziali dello studio in corso
piu grande, nel mondo, sull'utilizzo della ricerca del Papilloma virus come
test primario di screening per la prevenzione del cervicocarcinoma.

E motivo di soddisfazione che tale studio sia effettuato nel’ambito

di programmi di screening italiani.
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a cura Teresa Maglione, Franco Toniolo

Il Piano Nazionale di Prevenzione attiva, condivi-
so dagli Assessori alla Sanita e dal Ministro della
salute nelllambito del convegno di Cernobbio ed
approvato dai Presidenti delle Regioni e delle
Province Autonome nella seduta del 27 maggio
2004, recita: “La prevenzione attiva rappresenta
un insieme articolato di interventi, offerti attiva-
mente alla popolazione generale o a gruppi a
rischio per malattie di rilevanza sociale, che
vedono un coinvolgimento integrato dei vari sog-
getti del Servizio Sanitario Nazionale impegnati
nelle attivitd di prevenzione primaria e seconda-
fa.......... Il ruolo attivo, anziché passivo, ha il
vantaggio di sollecitare i soggetti interessati cosi
da evitare che essi trascurino, per disattenzione
o disaffezione le azioni necessarie ad ottimizzare
gli interventi di diagnosi e cura....... Il cancro
costituisce la seconda causa di morte nel nostro
Paese e lincidenza di queste patologie € in
costante aumento, con una elevata differenza di
incidenza e di mortalita fra Nord e Sud. Lo scree-
ning rappresenta una delle aree strategiche della
prevenzione del cancro”.

Il piano di prevenzione attiva riprende ed amplia
quanto previsto dal Piano Sanitario Nazionale
2003-2005: lo screening di popolazione per alcu-
ne patologie, in presenza di dimostrate prove di
efficacia, diventa una delle priorita del Servizio
Sanitario Nazionale. Per ottenere vantaggi per la
popolazione e per la sanita pubblica lo screening
deve prevedere programmi organizzati con
garanzie di qualita a tutti i livelli, ampia parteci-
pazione e copertura, nonché un alto livello di con-
formita.

Nel corso degli anni la normativa relativa agli

screening si € modificata.

La legge 833/78, di istituzione del Servizio
Sanitario Nazionale, pur facendo un importante
riferimento alla prevenzione, non parla di scree-
ning; il decreto legislativo 502 del 1992 di modi-
fica della legge 833 fa riferimento alla prevenzio-
ne e demanda al piano sanitario la individuazione
delle aree di attivita. Il Piano Sanitario Nazionale
1994-1996 individua come azione programmata
a livello nazionale nel triennio di riferimento la
“prevenzione oncologica”, fatta salva la autono-
mia delle Regioni di individuare azioni program-
mate specifiche e riconducibili a peculiari carat-
teristiche epidemiologiche locali.

Il Piano Sanitario 1988-2000 prevede campagne
di screening per la diagnosi precoce e per il con-
trollo periodico dei fattori di rischio di alcune
patologie. In particolare, riporta come efficaci, a
fronte delle risorse utilizzate, i programmi per la
diagnosi precoce dei tumori della mammella, del
collo dell'utero e, per alcune popolazioni, dell'ap-
parato digerente (in particolare del colon retto).
Inoltre sono esplicitate le indicazioni, relative alla
periodicita ed al target per estendere a tutto il
territorio nazionale lo screening mammografico
per il carcinoma mammario; lo screening tramite
Pap-test per il carcinoma del collo dellutero; la
diagnosi precoce delle patologie tumorali eredo-
familiari invasive e pre-invasive nei soggetti rico-
nosciuti ad alto rischio, limitatamente alle patolo-
gie per le quali la diagnosi precoce si € dimo-
strata efficace nel modificare la storia naturale
della malattia. Il Piano prevede, tra l'altro, che
debba essere garantito il monitoraggio della par-
tecipazione della popolazione, soprattutto di

quella piu svantaggiata, e liistituzione di un siste-
ma di controllo di qualita dei programmi di dia-
gnosi precoce.

Con il decreto legislativo 124 del 1988, articolo
1 comma 4, é stabilita I'esenzione per le presta-
zioni specialistiche per il Pap-test, la mammogra-
fia e la colonscopia nelle popolazioni a rischio
secondo l'evidenza scientifica.

L'articolo 85 comma 4 della legge n. 388 del
2000 riprende il riferimento alle prestazioni fina-
lizzate alla diagnosi precoce dei tumori.

Per ultimo il DPCM di novembre 2001 ha incluso
i programmi di diagnosi precoce per la preven-
zione dei tumori nei Livelli Essenziali di
Assistenza, rimandando alle linee guida per la
prevenzione, diagnostica e assistenza in oncolo-
gia approvate in Conferenza Stato Regioni I'8
marzo del 2001, l'individuazione degli screening
oncologici. Allo stato, trattandosi di Livelli
Essenziali di Assistenza, in ogni Regione dovreb-
be essere attuato un programma di screening
per la cervice uterina e per la mammella.
L'attivazione dei programmi di screening non e
omogenea a livello territoriale come, invece, ci si
potrebbe immaginare dall’evoluzione normativa:
accanto a realta molto avanzate e riconosciute a
livello internazionale, per I'impostazione e il livel-
lo di qualita complessivo assicurato in tutte le
fasi del processo, esistono realta che, ancora
oggi, stentano a decollare. Sensibilita di pro-
grammazione sanitaria, modelli organizzativi di
riferimento, difficolta di reperire risorse, non solo
economiche, possono essere alcuni dei fattori
alla base di tale disomogeneita dell'offerta dei
programmi di screening.
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Oggi pero e possibile accelerare il processo e
migliorare I'offerta in quanto tutti gli attori coin-
volti hanno convenuto sulla necessita di stimola-
re le attivita di screening. L'’Accordo tra Governo
e Regioni e Province Autonome sancito a luglio
del 2004 ha inserito tra le linee progettuali, che
le Regioni devono porre in essere nellanno
2004, il piano di prevenzione attiva ed ha indivi-
duato nella misura del 20% della quota spettante
e destinata ad ogni Regione per la realizzazione
degli obiettivi del Piano sanitario nazionale, le
risorse da destinare alla realizzazione di questa
linea progettuale. Inoltre la legge n. 138 del 26
maggio 2004 ha previsto lo stanziamento, per le
attivita di prevenzione dei tumori, di 10.000.000
di euro per I'anno 2004, di 20.975.000 per I'an-
no 2005 e di 21.200.000 per I'anno 2006. Nel
primo caso si tratta di utilizzare lo strumento
messo a disposizione per stimolare le Regioni a
porre in essere programmi e a definire strategie
per garantire gli screening, nel secondo caso si
tratta di utilizzare le risorse individuate dal
Ministero per i fini previsti dalla legge, cioé per la
rimozione degli squilibri sanitari e sociali connes-
sa alla disomogenea situazione registratasi tra le
varie realta regionali in materia e per attivare |l
nuovo screening del colon retto. Si tratta di uti-
lizzare al meglio I'opportunita che la normativa ci
offre.
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Lo screening mammografico in Italia: dati GISMa 2002-2003

Daniela Giorgi, Livia Giordano, Paola Piccini, Eugenio Paci

Premessa

Il terzo rapporto sullattivita dei programmi di scree-
ning mammaografico si riferisce, come i precedenti, ai
dati dei programmi italiani aderenti al GISMa (Gruppo
Italiano per lo Screening Mammografico) e che hanno
inviato i risultati relativi allattivita svolta nel 2002.
Anche se in qualche modo per difetto, i dati dellinda-
gine GISMa possono essere considerati largamente
rappresentativi della realta italiana; soprattutto in que-
sti ultimi anni, grazie alla disponibilita ed alla parteci-
pazione di un gran numero di programmi di screening,
la loro rappresentativita € sempre piu vicina alla realta
italiana di screening mammografico, e costituiscono
un'importante base di partenza per il miglioramento
della qualita (come si & visto in questi ultimi anni).
L'obiettivo del presente rapporto, che rappresenta un
aggiornamento della relazione presentata nella edi-
zione passata del rapporto dellOsservatorio, € quel-
lo di fornire un quadro sintetico della realtd degli
screening mammografici in Italia, riportando dati glo-
bali per regione e per fasce di eta.

Occorre quindi tenere sempre in mente che tali dati
sono riassuntivi e che derivano dallinsieme dei dati di
programmi che possono avere sia esperienze nel
tempo differenziate che modelli organizzativi diversi.
Per ogni indicatore vengono segnalati i valori attual-
mente raccomandati in ambito GISMa, distinti in due
livelli: minimo (accettabile) ed ottimale (desiderabile).
In seguito a quanto sopra riportato, nella valutazione
dei risultati occorre tenere presente le seguenti con-
siderazioni:

- dal momento in cui inizia il secondo passaggio di
screening, non tutti i programmi sono in grado di
separare i primi esami dagli esami ripetuti, quindi i
risultati vengono inseriti in uno dei due gruppi in base

alla quota maggiore di popolazione rappresentata

- alcuni programmi (anche se pochi) non sono ancora
in grado di fornire i risultati separatamente per fasce
di eta quinquennali, quindi i risultati espressi per clas-
si di eta sono relativi ad un sottogruppo di programmi
- non tutti i programmi, soprattutto quelli in grosse
aree e con molti centri di screening dislocati sul terri-
torio, riescono a fornire i dati completi relativi ai casi
diagnosticati, quindi alcuni dei risultati diagnostici
sono leggermente sottostimati rispetto alla situazio-
ne reale.

Nellindagine GISMa 2002, continua a permanere il
problema del recupero delle informazioni sui casi
identificati dai programmi; nonostante un recupero di
informazioni diagnostiche fatto successivamente
allinvio dei dati per l'ndagine, il numero totale di casi
ancora in sospeso € di oltre 360 (i casi con informa-
zioni diagnostiche sono circa 5.150); questo numero
si riferisce ai casi segnalati come inviati ad intervento
chirurgico e di cui ancora non & noto il risultato defi-
nitivo; il dato e sicuramente sottostimato perché non
sempre questa segnalazione viene fatta da tutti i pro-
grammi.

Estensione

Nel 2002 si & verificata un’ulteriore espansione dello
screening mammografico sul territorio nazionale, ini-
ziata gia nel 1999; allindagine hanno partecipato 14
programmi in piu rispetto allo scorso anno, anche se
non tutti sono programmi di nuova attivazione.

| programmi che hanno fornito dati per il 2002 sono
78 (Tabella 1), appartenenti a 12 regioni. In 7 regioni
il programma risulta inserito nel contesto di un pro-
getto regionale.

Tabella 1: Distribuzione per regione dei programmi
attivi che hanno inviato i dati al GISMa relativi
all'attivita di screening del 2002

Regione Numero programmi
Survey
2002
Val d'Aosta * 1
Piemonte * 9
Liguria 3
Lombardia 5
Trentino 1
Veneto * 19
Emilia-Romagna * 12
Toscana * 12
Umbria 3
Lazio * 9
Basilicata * 1
Sicilia 3
Totale 78

*Programmi attivati nel contesto di un progetto regionale

In accordo con le linee-guida italiane ed europee
sugli screening, i programmi si rivolgono per la mag-
gior parte alla fascia di eta compresa tra i 50 ed i 69
anni. Diversi programmi mantengono una parte mar-
ginale di attivita anche sulle donne che hanno supe-
rato i 70 anni, mentre — anche come conseguenza
del relativo decreto ministeriale — nell'ultimo periodo
alcuni programmi hanno incominciato ad includere
anche le donne nella fascia di eta 45-49.

La popolazione bersaglio dei programmi attivi in
Italia, dai valori complessivi decisamente limitati dei
primi anni '90, ha avuto un incremento considerevo-
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le nell'ultimo quinquennio ed ha raggiunto nel 2002
oltre 3.530.000 donne.

Nel 2002 circa 1.237.000 italiane hanno ricevuto
un invito per effettuare una mammografia di scree-
ning e quasi 685.000 donne hanno aderito, effet-
tuando una mammografia nel'ambito di programmi
organizzati di screening (Tabella 2); rispetto al 2001
c'é stato un incremento di esaminate di circa
119.000 donne.

Con il termine estensione si indica generalmente la
percentuale di donne interessate da progetti di
screening mammografico rispetto alla popolazione
femminile italiana nella fascia di eta 50-69 anni. In
Tabella 2 vengono riportati due dati riferiti all'esten-
sione: quella “teorica” e quella “effettiva”. Il dato sul-
I'estensione teorica rappresenta la quota di popola-
zione residente in zone in cui € attivo un programma
di screening organizzato.

L'estensione effettiva rappresenta invece la quota di
donne che risulta avere ricevuto effettivamente un invi-
to nell'anno in esame in base ai dati inviati al GISMa.
Considerando quindi il dato di estensione teorica,
quasi il 50% delle donne italiane nella fascia di eta
50-69 anni risulta inserita in un programma di scree-
ning, mentre la quota di donne che nel 2002 ha rice-
vuto effettivamente un invito per sottoporsi al test
ed ha trasmesso i dati per 'indagine & pari al 32,9%
della popolazione bersaglio 50-69 anni. Questa dif-
ferenza € legata in alcune situazioni a problemi
gestionali/ organizzativi del programma, talvolta ad
impossibilita per alcuni programmi di fornire i dati
richiesti.
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Tabella 2: Estensione dei programmi di screening rispetto alla popolazione bersaglio - programmi attivi nel 2002

Regione Estensione teorica Pop. 50-69 Estensione Es. eseqguiti  Es. eseguiti
50-69 anni invitata effettiva (primo (passaggi

% nel 2002 50-69 anni  passaggio)  successivi)

%

Val d'Aosta 100,0 7.640 100,9 2.416 2.545
Piemonte 100,0 141.259 48,8 38.316 44.336
Liguria 15,4 10.809 9,3 4.811 551
Lombardia 40,1 210.989 35,5 80.509 38.809
Trentino 100,0 23.278 82,3 3.977 8.770
Veneto 79,0 167.097 59,1 61.202 34.233
Emilia-Romagna 100,0 226.032 85,2 26.587 119.135
NORD 66,8 787.104 46,5 217.818 248.379
Toscana 100,0 168.225 70,7 49.833 73.878
Umbria 86,9 42.858 78,5 15.727 10.336
Lazio 84,7 123.549 37,3 23.836 23.700
CENTRO 78,9 334.632 46,7 89.396 107.914
Basilicata 100,0 32.394 96,1 3.784 12.910
Sicilia 12,5 16.655 5,9 4.049 -
Sub 6,0 49.049 4,3 7.833 12.910
[TALIA 49,6 1.170.785 32,9 315.047 369.203

In realtd nel 2002 sono state invitate 1.236.732
donne a sottoporsi alla mammografia; la differenza
di quasi 66.000 donne in piu rispetto al valore di
1.170.785 riportato in tabella, & dovuto alle donne
in fascia di eta 45-49 o oltre i 69 anni che vengono
comunque invitate dai programmi.

Sicuramente la quota di donne italiane che ha effet-
tuato una mammografia in assenza di sintomi &
superiore rispetto a quella registrata, perché in
molti programmi vengono comunque accettate
anche le adesioni spontanee che non sono attual-
mente inserite allinterno dei dati dellindagine.
Come si vede dai dati in tabella, esiste ancora un
forte squilibrio di offerta di programmi di screening
fra il Centro-Nord ed il Sud dell'ltalia, dove solo il 6%
della popolazione risulta coperta da programmi
organizzati, mentre al Nord e al Centro oltre i due
terzi della popolazione € inserita in programmi di
screening mammografico.

Partecipazione

Il tasso grezzo di partecipazione (0 adesione) ¢ il
rapporto tra gli esami eseguiti e le donne invitate.
L'uso del tasso corretto di adesione — per i pro-

grammi che sono in grado di calcolarlo — & piu rap-
presentativo della reale risposta della popolazione
bersaglio, in quanto toglie dal denominatore le
donne che hanno risposto alla lettera d'invito segna-
lando di avere gia effettuato una mammografia da
pochi mesi, al di fuori del programma. In questi casi
I'esame non viene ovviamente ripetuto, ma le donne
sono disponibili a presentarsi in occasione di un invi-
to successivo.

| valori attualmente raccomandati per questo para-
metro sono: = 50 % (accettabile) e = 70 % (deside-
rabile) per l'adesione grezza, e = 60% e = 75%
rispettivamente per I'adesione corretta.

Nella Tabella 3 sono riportati i risultati di adesione
grezza e corretta per le singole regioni. | tassi di
partecipazione grezza sono nel complesso soddi-
sfacenti, superando quasi ovunque la soglia minima
raccomandata del 50%, anche se nessuna regione
riesce ancora a raggiungere il livello desiderabile
del 70%.

E’ da segnalare che il valore medio nazionale, pari
al 57,0%, risulta in aumento rispetto a quello regi-
strato nel 2001 (53,6%).

Tabella 3: Adesione grezza e corretta della
popolazione invitata — Anno 2002

Regione Adesione Adesione

grezza (%) corretta(%)
Val d’Aosta 61,5 61,8
Piemonte 56,2 59,0
Liguria 51,9 56,8
Lombardia 51,8 57,7
Trentino 54,8 61,3
Veneto 59,4 68,1
Emilia-Romagna 65,0 68,4
Toscana 65,3 67,0
Umbria 66,1 66,5
Lazio 39,5 41,3
Basilicata 51,7 51,7
Sicilia 28,9 28,9
Italia 57,0 60,8

| dati che non raggiungono il livello minimo raccomandato sono evidenziati in rosso.
| dati in grassetto evidenziano i risultati che superano anche il livello desiderabile.

Il dato per fasce di eta quinquennali (Tabella 4) conferma
quanto gia emerso in numerosi altri programmi, Cioé una
miglior risposta da parte delle donne piti giovani.

I dato regionale e quello nazionale rappresentano
comungue una media di valori che allinterno della stes-
sa regione possono variare anche in modo consistente
(Figura 1).
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Tabella 4: Adesione grezza e corretta per fasce di
eta quinquennali - Anno 2002

Eta Adesione Adesione

grezza (%)  corretta (%)
50-54 58,0 62,7
55-59 60,0 64,1
60-64 59,5 63,0
65-69 52,2 55,2
Totale 50-69 57,0 60,9

N.B. | risultati in tabella sono riferiti solo ad un sottogruppo di
programmi che hanno inviato i dati distribuiti per eta.

L'adesione nei singoli programmi varia da un minimo di
8,2% ad un massimo dell'86,2%, con 20 programmi
(25,6% del totale) che risultano al di sotto del valore mini-
mo accettabile del 50%, e 18 programmi (23,1%) che
registrano un'adesione superiore anche al valore dello
standard desiderabile (70%).

Figura 1: Adesione grezza e corretta dei singoli programmi - Attivita anno 2002
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Indicatori diagnostici

Nelle tabelle che seguono (Tabelle 5, 6, 7 , 8) vengo-
no riportati alcuni dei principali indicatori diagnostici,
rappresentativi della qualita degli interventi realizzati.
Gli indicatori sono riportati separatamente per “primi
esami”, owvero donne che si sottopongono al test per
la prima volta, indipendentemente dal numero del
passaggio organizzativo del programma, ed “esami
successivi®, cioe donne che in passato si sono gia
sottoposte a mammografia di screening. Per i pro-
grammi iniziati nellultimo biennio, questa seconda
categoria non & owiamente ancora disponibile.

Tasso di richiamo

Rappresenta la percentuale di donne che dopo una
mammografia di primo livello vengono riconvocate
presso la struttura di screening per essere sottopo-
ste ad ulteriori approfondimenti diagnostici. Tale valo-
re deve essere ragionevolmente basso, per limitare
gli effetti psicologici negativi (ansia) e gli approfondi-
menti invasivi che possono derivare (prelievi, biopsie),
oltre che i costi complessivi della procedura.
Costituisce l'indicatore principale della specificita dia-
gnostica del programma nella fase di primo livello.

| valori raccomandati attualmente sono: <7% (accet-
tabile) e <5% (desiderabile) per i primi passaggi; <5%
(accettabile) e <3% (desiderabile) per i passaggi di
screening successivi al primo.

Tasso di identificazione totale (“detection rate”)
Corrisponde al numero di carcinomi diagnosticati
ogni 1.000 donne esaminate. Costituisce uno dei
principali indicatori della sensibilita diagnostica del
programma.

Rapporto B/M (Benigni/Maligni)

Si calcola sulle pazienti a cui € stata consigliata la
verifica chirurgica. E’ il rapporto tra coloro che dopo
lintervento hanno avuto una diagnosi istologica di
tipo benigno e quelle che hanno avuto una diagnosi
istologica di tipo maligno. Deve essere il pit basso
possibile ed € un ottimo indicatore della specificita
diagnostica del programma dopo la fase di appro-
fondimento. Lintroduzione sempre pit frequente di
nuove tecniche diagnostiche di tipo invasivo (es.
mammotome, etc.) richiede cautela nell'interpretazio-
ne di questo indicatore.

| valori raccomandati sono: <1 : 1 (accettabile) e <0,5 :
1 (desiderabile) per i primi esami, e <0,5 : 1 (accettabi-
le) e 0,2 : 1 (desiderabile) per gli esami successivi.
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Attualmente gli standard di questo parametro sono in
fase di revisione in sede di network europeo, con l'in-
dicazione a ridurre entrambi gli standard.

Tasso di identificazione dei tumori minori o uguali a
10 mm (“detection rate” tumori <10 mm)
Corrisponde al numero di carcinomi invasivi <10 mm
diagnosticati ogni 1.000 donne esaminate.
Rappresenta quindi la capacita del programma di dia-
gnosticare tumori “piccoli”, quindi tumori molto pro-
babilmente in “fase precoce” e quindi a miglior pro-
gnosi.

Percentuale di tumori in situ

E’ il rapporto fra il numero di cancri identificati con
diagnosi di tumore duttale in situ e il numero di cancri
totali diagnosticati allo screening con diagnosi istolo-
gica. E' un indicatore di performance del programma
ed in specifico, un indicatore di qualita dellimmagine,
di predittivita radiologica e di adeguatezza degli
accertamenti. | valori raccomandati sono 10% (accet-
tabile) e 10 — 20% (desiderabile) per tutti i passaggi.
Lo standard prevede anche un valore di massima,
perché unalta proporzione di TIS potrebbe essere
indice di sovradiagnosi oppure pud essere I'espres-
sione di diverse abitudini (tendenze) degli anatomo-
patologi nell'utilizzo delle categorie patologiche.

In tutte le tabelle presentate, sono stati evidenziati in
rosso i valori che non raggiungono i parametri minimi
raccomandati, ed in grassetto i valori superiori anche
ai livelli desiderabili indicati dalle linee-guida.

| dati analizzati si riferiscono a circa 685.000 esami
effettuati, per un totale di 5.151 carcinomi diagnosti-
cati nellanno, tra primi esami (2.151) ed esami suc-
cessivi (1.846), e 1.154 patologie benigne.

Occorre tenere presente che da questa analisi sono
state escluse le raccolte non complete o riferite ad un
numero troppo esiguo di esami.

Complessivamente gli indicatori diagnostici registrati
dai programmi italiani nel 2002 rispondono in modo
piuttosto soddisfacente ai parametri raccomandati a
livello nazionale ed europeo.

Come gia emerso dall'indagine dello scorso anno, il
dato dove permane un superamento dello standard
sia a livello italiano che spesso anche a livello regio-
nale ¢ il tasso di richiami per ulteriori approfondimen-
ti (Tabelle 5 e 6).

Tabella 5: Indicatori diagnostici — primi esami

Regione Tasso di Tasso di
richiami identificazione

totali totale

% (x 1.000)

Val d’Aosta 5.2 11,6
Piemonte 5,9 8,2
Liguria * 6,9 3,7
Lombardia 8,7 6,3
Trentino 17,1 24,1
Veneto 6,7 8,0
Emilia-Romagna 6,0 8,7
Toscana 7,9 6,2
Umbria 6,1 4,8
Lazio 10,0 6,6
Basilicata 11,7 7,1
Sicilia 8,6 n.c.
[talia 7,7 7,2

(* i dati sono riferiti alla fascia di eta 50-59; n.c. = dato non completo)
| dati che non raggiungono il livello minimo raccomandato sono evidenziati in rosso.
| dati in grassetto evidenziano i risultati che superano anche il livello desiderabile.

Tabella 6: Indicatori diagnostici — esami successivi

Regione Tasso di Tasso di
richiami identificazione

totali totale

% (x 1.000)

Val d’Aosta 3,0 4.7
Piemonte 47 4.4
Lombardia 6,4 5,3
\eneto 3,4 4.6
Trentino 51 4.8
Emilia-Romagna 3,8 55
Toscana 5,3 5,0
Umbria 2,5 4.9
Lazio 7,1 6,6
Basilicata 4.9 2,5
[talia 47 51

(n.d. = dato non disponibile)
| dati che non raggiungono il livello minimo raccomandato sono evidenziati in rosso.
| dati in grassetto evidenziano i risultati che superano anche il livello desiderabile.

Rapporto
B/ M

0,04
0,3
0,7
0,4
0,2
0,3
0,3
0,3
0,2
0,3
0,9
n.c.
0,3

Rapporto
B/ M

0,3
0,3
0,2
0,3
0,2
0,2
0,2
0,2
0,3
1,0
0,3

Tasso di
identificazione
(X 1.000)
Tum. £ 10 mm
1,2

2,1

1,3

1,4

7,8

2,4

2,5

2,3

0,3

1,9

1,6

n.c.

2,0

Tasso di
identificazione
(X 1.000)
Tum. £ 10 mm
2,0

1,2

1,7

1,2

2,2

1,9

2,2

1,5

1,5

0,4

1,7
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Tumori
in situ
%

10,7
20,2
11,8
7,9
17,7
12,9
16,7
7,1
0,0
7,5
7,4
n.c.
11,9

Tumori
in situ
%

25,0
254

7,3
11,9
16,7
16,5
13,9

3,9
20,2
21,9
15,6
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Tabella 7: Tasso di identificazione grezzo e standardizzato sulla popolazione europea per regioni (x 100.000)
per la fascia di eta 50-69 anni — primi esami ed esami successivi

Primi esami Esami successivi
Regione Tasso di Tasso di Tasso di Tasso di
identificazione identificazione identificazione identificazione
grezzo standardizzato grezzo standardizzato
(pop. Europea) (pop. Europea)
Val d’Aosta 10,5 10,5 4,7 4,1
Piemonte 8,3 8,3 54 5,2
Liguria * 3,7 3,4 - -
Lombardia 6,3 6,2 52 4,7
Trentino 24,1 24,8 4,8 4,9
Veneto 8,0 8,0 4,6 4.4
Emilia-Romagna 8,7 10,1 54 5,0
Toscana 6,2 6,2 4.8 45
Umbria 4.8 4,9 4,9 4,9
Lazio 6,5 6,4 6,8 7,1
Basilicata 7,1 8,1 2,5 2,5
Italia 7,3 7,3 5,1 4.9

* solo eta 50-59

La spiegazione di alcuni dei risultati piu lontani dai
valori ottimali pud essere identificata, in parte, nella
relativa inesperienza degli operatori dei programmi
di pit recente attivazione, in rapporto con il noto
fenomeno della “curva di apprendimento”. D’altra
parte, uno strumento fondamentale per un continuo
miglioramento delle procedure di standardizzazione
e di controllo di qualita delle diverse fasi dei pro-
grammi di screening & rappresentato proprio dalla
registrazione puntuale di tutti i risultati e dal con-
fronto con le altre realta nazionali ed estere ed i rela-
tivi parametri di riferimento.

Per una migliore valutazione del tasso di identifica-
zione, le cui variazioni regionali potrebbero essere
dovute non solo alla diversa incidenza e identifica-
zione della patologia, al diverso grado di comple-
tezza della casistica, ma anche alla diversa compo-
sizione per eta della popolazione esaminata, vengo-
no riportati il tasso di identificazione totale grezzo e
quello standardizzato diretto (sulla popolazione
europea - x 100.000) riferiti alla fascia di eta 50-69
anni (Tabella 7).

Infine nella Tabella 8 viene riportato il rapporto fra i
cancri diagnosticati allo screening, e quelli attesi nella
popolazione esaminata in base allincidenza pre-scree-
ning (il cosiddetto rapporto Prevalenza / Incidenza —

P/l), calcolato sulle fasce di eta quinquennali. Sono
stati considerati solo i tumori invasivi.

Per ciascuna regione si € cercato di utilizzare i tassi
di incidenza per fasce di eta quinquennali del regi-
stro tumori presente nella zona, scegliendo, tra i
periodi disponibili, quelli riferiti al periodo (tre o cin-
que anni) precedenti all'inizio dello screening. Sia la
disponibilita dei dati sia le scelte operate ovviamen-
te influenzano il risultato finale, il dato quindi & da
considerarsi puramente indicativo.

Occorre tenere presente che la casistica non sem-
pre & completa, sia in termini di totalita di casi che
di completezza di informazioni per quanto riguarda
il TNM; in alcune situazioni (Lombardia, Lazio e
Umbria relativamente ai primi esami) la quota di casi
di cui ancora i programmi non conoscono il risulta-
to diagnostico definitivo & piuttosto importante,
quindi il dato calcolato rappresenta sicuramente una
sottostima di quello reale.

Sia per i primi esami che per gli esami successivi i
valori risultano globalmente soddisfacenti, spesso
superando anche il valore dello standard desiderabi-
le (> 3 volte l'incidenza attesa per i primi esami, e >
1,5 volte per i ripetuti); in qualche caso, risultati che
si discostano abbastanza dallo standard necessite-
rebbero sicuramente di ulteriori approfondimenti.

Tabella 8: Rapporto prevalenza / incidenza dei casi

diagnosticati allo screening, eta 50-69 — primi

esami ed esami successivi

Regione Rapporto
P/I

primi esami

Val d'’Aosta 47
Piemonte 3,2
Lombardia 2,3
Trentino 7,8
\eneto 3,0
Emilia-Romagna 3,6
Toscana 2,9
Umbria 2,5
Lazio 3,7
Basilicata 4.8

Rapporto
P/l

€S. successivi
2,0

1,9

1,8

1,5

1,6

2,2

2,0

2,2

3,1

1,2
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Una breve nota di commento meritano le Tabelle 9 e
10, dove i risultati diagnostici sono riportati per fasce
di eta quinquennali.

| risultati del 2002, confermano quanto gia emerso
dalle indagini precedenti: dimostrano infatti la maggio-
re problematicita delle procedure di diagnosi precoce
nelle eta piu giovani. Tutti gli indicatori sono infatti
meno buoni nel gruppo delle 50-54enni, con pil casi
mammograficamente sospetti (tassi di richiamo piu
alti), piu interventi chirurgici con esito benigno (rap-
porto B/M), a fronte di un numero sensibilmente infe-
riore di carcinomi identificati (tasso di identificazione),
rispetto alle fasce di eta superiori, anche evidente-
mente in rapporto alla diversa incidenza di patologia.
Nel momento in cui € gia iniziata l'inclusione da parte
di alcuni programmi delle donne in fasce di eta pitl gio-
vani (45-49 anni) e ci si chiede se includere anche le
donne 40enni, questi dati andranno attentamente con-
siderati, insieme con quelli risultati dagli studi specifici
in via di svolgimento (vedi Eurotrial-40).

Tabella 9: Indicatori diagnostici per fasce di eta — primi esami

Eta Tasso di Tasso di Rapporto Tasso di  Tumori
richiami totali ident. B/M ident. in situ

% totale (X 1000) %

(x 1.000) Tum. <10 mm

50-54 8,8 5,2 0,5 1,3 17,2
55-59 7,2 7,0 0,3 2,0 9,5
60-64 6,4 8,1 0,3 2,1 10,9
65-69 7,2 10,5 0,2 2,7 9,6
Italia 50-69 75 7,3 0,3 2,0 12,0

| dati che non raggiungono il livello minimo raccomandato sono evidenziati in rosso.

| dati in grassetto evidenziano i risultati che superano anche il livello desiderabile.

N.B. [ risultati in tabella sono riferiti solo ad un sottogruppo di programmi che hanno inviato i dati distribuiti per eta.

Tabella 10: Indicatori diagnostici per fasce di eta — esami successivi

Eta Tasso di Tasso di Rapporto Tasso di ~ Tumori
richiami totali  ident. totale B/M ident. in situ

% (x 1.000) (x 1.000) %

Tum. £ 10 mm

50-54 5,8 3,8 0,5 1,1 20,5
55-59 4,8 4,9 0,3 1,5 17,2
60-64 4,2 5,4 0,2 1,9 13,5
65-69 4,2 6,0 0,2 2,0 14,9
Italia 50-69 4,6 51 0,3 1,7 16,0

| dati che non raggiungono il livello minimo raccomandato sono evidenziati in rosso.

| dati in grassetto evidenziano i risultati che superano anche il livello desiderabile.

N.B. I risultati in tabella sono riferiti solo ad un sottogruppo di programmi che hanno inviato i dati distribuiti per eta.



Alcuni risultati preliminari sull'indagine
GISMa dei dati di attivita 2003: estensione e
partecipazione

Vengono riportati i dati preliminari, relativamente all'e-
stensione e alladesione, dei programmi di screening
che hanno inviato i dati al GISMa per ['attivita relativa
allanno 2003. | risultati sono riferiti ai programmi che
hanno fatto pervenire i dati entro la data di stesura del
presente rapporto.

Estensione

Al momento della stesura del rapporto risultavano essere
pervenuti i dati di attivita dellanno 2003 relativamente ad 83
programmi di screening, con la comparsa anche di dati da
alcune nuove regioni e province (Alto Adige, Molise,
Abruzzo).

In Tabella 11 vengono riportati i dati di estensione teorica ed
effettiva, come definiti in precedenza.

Nel 2003 si & verificata una ulteriore espansione dellattivita
di screening: la popolazione bersaglio dei programmi che
hanno inviato i dati raggiunge quasi quattro milioni di donne.
Considerando quindi il dato di estensione teorica c'e stato
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un ulteriore incremento rispetto ai dati del 2002: il 56% delle
donne italiane nella fascia di eta 50-69 anni risulta inserita in
un programma di screening, mentre la quota di donne che
nel 2003 ha ricevuto effettivamente un invito per sottoporsi
al test ed ha trasmesso i dati per l'indagine & pari al 39,8%
della popolazione bersaglio 50-69 anni, con un 6,9% in piu
rispetto al 2002.

Nel 2003 oltre 1.400.000 italiane nella fascia di eta 50-69
anni (Tabella 11) hanno ricevuto un invito per effettuare una
mammografia di screening e oltre 800.000 donne hanno
aderito, effettuando una mammografia nellambito di pro-
grammi organizzati di screening.

Nonostante un incremento di programmi registrato anche
nel Sud, permane uno squilibrio di offerta di programmi di
screening fra il Centro-Nord ed il Sud dell'ltalia: nel meridio-
ne poco pitl del 10% della popolazione risulta inserita in pro-
grammi organizzati, mentre al Nord e al Centro lo & oltre i
due terzi della popolazione bersaglio.

Partecipazione

Nella Tabella 12 sono riportati i risultati di adesione grezza
e corretta per ['ltalia e per le singole regioni.

Continua I'andamento crescente del dato medio nazionale

Tabella 11: Estensione dei programmi di screening sulla popolazione bersaglio da parte dei programmi attivi nel 2003

Regione Estensione Pop. 50-69 Estensione
teorica invitata nel effettiva

50-69 anni 2003 50-69 anni

% %

Val d'Aosta 100,0 5.849 76,8
Piemonte 100,0 145.592 50,3
Liguria 27,7 33.626 29,3
Lombardia 67,3 338.233 56,7
Trentino 100,0 14.858 52,0
Alto Adige 100,0 9.358 36,1
Veneto 88,0 168.989 59,3
Emilia-Romagna 100,0 243.877 91.5
NORD 78,8 960.382 56,6
Toscana 100,0 200.216 84,0
Umbria 88,5 40.487 74,0
Lazio 76,0 116.388 35,0
CENTRO 75,0 357.091 49,6
Abruzzo 54,7 25.608 33,4
Molise 100,0 8.475 44.8
Basilicata 100,0 37.505 111,2
Sicilia 10,0 31.710 11,2
SUD 10,6 103.298 8,9
ITALIA 56,0 1.420.771 39,8

Tabella 12: Adesione grezza e corretta della popo-
lazione invitata — Anno 2003

Regione Adesione Adesione

grezza (%) corretta (%)
Val d'Aosta 65,5 69,4
Piemonte 59,3 61,6
Liguria 48,8 55,0
Lombardia 59,7 65,1
Trentino 77,2 82,2
Alto Adige 43,6 43,6
Veneto 58,6 68,0
Emilia-Romagna 69,3 72,4
Toscana 63,9 65,9
Umbria 56,6 59,6
Lazio 41,8 447
Abruzzo 54,9 57,5
Molise 43,0 43,1
Basilicata 47,0 47,0
Sicilia 15,4 15,4
ltalia 58,4 62,3

| dati che non raggiungono il livello minimo raccomandato
sono evidenziati in rosso.
| dati in grassetto evidenziano i risultati che superano anche il livello desiderabile.

che, nel 2003, risulta del 58,4%, superiore anche a quello
registrato nel 2002 (57,0%).

| tassi di partecipazione grezza regionali sono nel comples-
so soddisfacenti (superano spesso la soglia minima racco-
mandata del 50%), anche se ci sono alcune regioni, talvolta
con inizio recente di attivita, che ancora faticano a raggiun-
gere il valore minimo accettabile.

Il dato per fasce di eta quinquennali (Tabella 13) fa emerge-
re una migliore risposta nelle donne nella fascia centrale 55-
64, legato probabilmente anche al fatto che questo gruppo
€ costituito generalmente da donne che si trovano inserite
in programmi di screening gia da un po’ di tempo, e quindi
tendono piti facilmente a riconfermare la partecipare.

Conclusione

| dati presentati dimostrano il notevole sviluppo di iniziative
di screening mammografico in Italia nello scorso decennio,
€ soprattutto negli ultimi anni, anche se questa espansione
coinvolge soprattutto il Centro Nord della penisola.

Il dato registrato nel 2003, risultato per altro ancora non
definitivo, evidenzia che il 56% della popolazione bersaglio
italiana € inserita in programmi di screening organizzati,
anche se poi la quota effettiva di coloro che hanno real
mente effettuato una mammografia di screening € del 20%
rispetto alla popolazione bersaglio nazionale.

Il dato € sicuramente incoraggiante e dimostra un notevole
impegno da parte di molte istituzioni ed operatori sia su scala
regionale che locale, ma indica anche che occorrono ulteriori
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Tabella 13: Adesione grezza e corretta per fasce di
eta quinquennali - Anno 2003

Eta Adesione Adesione

grezza (%) corretta (%)
50-54 56,8 62,0
55-59 62,5 67,0
60-64 62,6 66,2
65-69 55,8 59,0
Totale 50-69 59,3 63,3

sforzi in termini di programmazione e finanziamento per poter
raggiungere dawvero un impatto di portata nazionale.

Il monitoraggio periodico dei risultati dei programmi eviden-
zia un miglioramento nella trasmissione dei dati negli ultimi
anni, sia in termini quantitativi sia qualitativi, anche se anco-
ra molto resta da fare, soprattutto per quanto riguarda la
raccolta delle informazioni relative ai casi diagnosticati.

La situazione attuale di risorse sempre pil limitate sicura-
mente influisce sulla capacita dei programmi di mantenere
lattivita su buoni livelli, sia in termini quantitativi sia qualitati-
Vi, in maniera costante.

Talvolta infatti, 'adesione dei singoli programmi alle survey
annuali del GISMa viene effettuata in modo saltuario, legata
in alcuni casi ad una effettiva interruzione del programma, in
altri ad una impossibilita nell'effettuare I'analisi dei risultati nei
tempi richiesti dallindagine nazionale.

I buon livello di adesione nazionale raggiunto (anche se ancora
distante dai valori di altre realta interazionali) e il trend in cresci-
ta registrato in questi uftimi due anni & sicuramente incoraggian-
te, e dimostra che si possono raggiungere livelli soddisfacenti di
partecipazione offrendo alle donne servizi di buona qualita.
Inoltre va considerato che il livello di partecipazione € comun-
que sottostimato, in quanto nellindagine GISMa non vengono
incluse le adesioni spontanee, che per diversi programmi rap-
presentano una quota consistente della popolazione bersaglio;
lintegrazione con questo dato ci darebbe sicuramente una
visione piti completa della situazione italiana di donne coperte
dallo screening mammografico.

Pur con tutti i limiti esposti in precedenza, i valori dei parametri
di performance dimostrano una buona qualita globale dei pro-
grammi.

Sicuramente le variabilita regionali di alcuni indicatori richie-
derebbero indagini piu approfondite; allo stesso modo, [in-
troduzione sempre pitl importante di procedure diagnosti-
che diverse (quali le tecniche microinvasive) richiederebbero
una diversa interpretazione di alcuni parametri e linserimen-
to di nuovi indicatori piti adatti per la valutazione.

Al di la comunque della presentazione dei dati aggregati per
Regioni, il confronto pit dettagliato a livello locale sicura-
mente potrebbe favorire un miglioramento delle prestazioni
ed una maggiore standardizzazione delle procedure.
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Trend temporali di alcuni indicatori dei programmi di screening

mammografico in Italia: 1996-2002

a cura di

Livia Giordano, Daniela Giorgi, Paola Piccini, Valeria Stefanini, Carlo Senore

Introduzione

I GISMa, Gruppo Italiano per lo Screening
Mammografico, nasce come gruppo a carattere mul-
tidisciplinare nel 1990 con lo scopo di promuovere la
nascita di nuovi programmi organizzati di screening
mammografico sul territorio nazionale e di discutere
i protocolli adottati ed i risultati ottenuti nei vari centri.
Uno dei principali compiti che il GISMa si & posto in
tutti questi anni é stato quello di raccogliere in modo
sistematico ed esaustivo i dati di attivita dei pro-
grammi di screening mammografico, che via via
sono stati implementati sul territorio nazionale. | dati
osservati sono stati continuamente comparati con
quelli nazionali ed europei e questo, unitamente al
continuo monitoraggio dellattivita, ha rappresentato
una base molto importante per la crescita dei pro-
grammi stessi.

Molto lavoro e grandi sforzi sono stati fatti in questi
anni per superare le difficolta e le differenze tra le
varie realta italiane. Tempi e livelli di implementazione
diversi, le differenti capacita organizzative e gestio-
nali, la disomogenea sensibilizzazione della popola-
zione bersaglio sono stati superati grazie ad un forte
spirito di collaborazione tra tutti gli operatori e al con-
tinuo confronto multidisciplinare. In questo contesto,
la raccolta, la presentazione e la discussione annuale
dei dati ha rappresentato, e continua a rappresenta-
re, lo strumento per mezzo del quale questo con-
fronto & stato possibile e si & consolidato nel tempo.
La survey annuale del GISMa e stata progressiva-
mente perfezionata negli anni grazie a livelli di stan-
dardizzazione e completezza migliori, che hanno
determinato una conseguente ricaduta positiva in ter-
mini sia di quantita che di qualita dei confronti.

A quattordici anni dall'avvio dei primi programmi ita-

liani & oggi possibile affermare che i dati raccolti dal
GISMa offrono una buona ed esaustiva immagine di
come [attivita di screening mammografico organiz-
zato sia stata implementata e si sia trasformata nelle
diverse realta italiane con il trascorrere del tempo.
Essi costituiscono indubbiamente una fonte preziosa
per confronti e discussioni tra i programmi ma pos-
sono, anche e soprattutto, offrire spunti per futuri
miglioramenti.

In questa ottica, ogni anno, allinterno degli incontri
annuali del GISMa, sono presentate, oltre ai dati rela-
tivi all'attivita dellanno precedente, anche le analisi
sullandamento temporale di alcuni tra i principali indi-
catori di processo. Vengono presi in considerazione i
parametri relativi sia ai primi passaggi di screening
che a quelli successivi e viene valutato 'andamento
degli indicatori rispetto anche ad altre variabili, come
la durata dell'attivita dei singoli programmi.

Questa relazione, da considerarsi come un aggiorna-
mento dellanaloga relazione pubblicata sulla passata
edizione del Rapporto, presenta questo tipo di con-
fronti e si riferisce soprattutto ai dati di attivita di
screening mammografico relativi ai programmi attivi
dal 1996 al 2002. Per alcuni indicatori (copertura e
partecipazione) € stato possibile ottenere, al momen-
to della stesura di questo rapporto, informazioni piu
aggiornate per cui verranno forniti anche dati piu
recenti, relativi allattivita del 2003.

Estensione geografica

Escludendo il programma attivato in alcuni comuni
rurali della provincia di Firenze agli inizi degli anni '70
(che ha contribuito anche alla valutazione di efficacia
dello screening), una prima importante diffusione di
programmi organizzati di screening si € verificata alla

fine degli anni '80 - inizi anni "90.

Le Figure 1-5 illustrano la distribuzione geografica dei
programmi di screening italiani nel 1992 e negli ulti-
mi quattro anni. Nel 1992 solo in alcune realta pie-
montesi, lombarde e toscane (con l'unica eccezione
del programma di Palermo) era presente un'attivita di
screening e la maggior parte dei 14 programmi atti-
vi era di piccole dimensioni (con I'eccezione di Torino
e Firenze). In quel periodo solo il 5% degli oltre sette
milioni di donne italiane tra 50-69 anni risultava inse-
rita in un'attivita preventiva organizzata (Figura 6).
Negli anni successivi, l'estensione € andata progres-
sivamente aumentando. Infatti; nel 1993-1995 si
passa ad unestensione al 9,1% della popolazione
bersaglio, soprattutto per l'attivazione di numerosi
programmi nella Regione Emilia-Romagna e nel 1996-
1997 si arriva al 14,3% di popolazione coperta da
programmi di screening organizzato.

Un notevole impulso allincremento dei programmi di
screening mammografico é stato dato sicuramente
dalla pubblicazione nel giugno del 1996 delle linee
guida della Commissione Oncologica Nazionale, dove
veniva sottolineata la necessita di implementare sul
territorio nazionale programmi di screening di alta
qualita con adeguati controlli delle procedure in tutte
le fasi del processo. Tale pubblicazione & stata segui-
ta infatti dalla realizzazione di una serie di iniziative su
base regionale dove lattivazione di programmi di
screening mammografico € stata inserita fra le attivi-
ta prioritarie dei piani sanitari.

A partire dal biennio 1998-1999 si ha infatti I'attua-
zione dellattivita di screening mammografico in diver-
si ambiti regionali (Val d’Aosta, Piemonte, Veneto [in
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18/21 ASL], Emilia-Romagna, Toscana e Basilicata)
con un incremento progressivo dell'estensione fino
ad arrivare al 56% nel 2003 (Figura 6). Attualmente,
sono completamente coperte da screening otto
Regioni (Valle d’Aosta, Piemonte, Trentino Alto Adige,
Emilia-Romagna, Toscana, Molise, Basilicata) mentre,
per altre tre, la copertura e quasi totale (Veneto,
Lazio, Umbria).

Dal confronto dell'estensione dell'attivita di screening in
questi ultimi anni si puo faciimente notare come alcune
realta italiane attive in un periodo, non lo siano piu nel
periodo successivo. Questo & un fenomeno che si e
frequentemente verificato nel corso degli anni e che
spesso ha interessato realta dove l'attivita di screening
era legata a singole, spesso piccole, strutture locali e
dove limplementazione dellattivita a livello pit ampio
(regionale) ha incontrato piu difficoltd nella sua attua-
zione. Parallelamente limpossibilita per alcuni pro-
grammi a raccogliere ed inviare i loro dati alle scaden-
ze previste, puo giustificare alcune assenze e determi-
nare una sottostima della reale copertura.

Come illustrato in Figura 7, la distribuzione geografi-
ca dei programmi italiani risente di una forte disomo-
geneita territoriale che si € ampliata negli ultimi anni
coperti dalla rilevazione e che solo recentemente
vede un implemento dellattivita anche nella parte
meridionale ed insulare del paese; confrontando i dati
relativi al periodo 2000-2003, la popolazione bersa-
glio italiana inserita in un programma di screening
passa dal 45,7% al 78,8% nel Nord, dal 58,2% al
75,0% nel Centro e dal 5,9% al 10,6% nel Sud e Isole.



Milano
Brescia Trentino

Lecco
Varese

28

Leno (BS)
Brescia

Val Trompia (BS)
Milano citta
Milano S. Paolo

o o & \

Tortona (AL) i
Savigliano (CN) E:g *
Firenze
provincia
Massa
Palermo

Figura 1
Leno
Brescia
Val Trompia (BS)
Milano citta REGIONE
Milano 1 VENETO
(18/21 ASL)
REGIONE
VALLE D'AOSTA
REGIONE
EMILIA ROMAGNA
REGIONE
PIEMONTE Perugia

REGIONE
TOSCANA
REGIONE
BASILICATA

Roma
Albano

7
Napoli

Palermo
Caltanissetta
Ragusa

Figura 2

REGIONI IN CUI
LA COPERTURA E
TOTALE:

VALLE D'AOSTA

PIEMONTE
EMILIA ROMAGNA
TOSCANA
BASILICATA
REGIONI IN CUI
. Provincia LA COPERTURA E
\hlllalxlrael% di Trento VICINA AL TOTALE:
M:g\égva VENETO
REGIONE UMBRIA
REGIONE VENETO
VALLE (18/21 ASL)
D'AOSTA
REGIONE
EMILIA ROMAGNA
PEMONTE  Genova Perugia
Ascoli Piceno
REGIONE
Abruzzo REGIONE
TSGR BASILICATA
Roma
Frosinone
Rieti
Latina
Catania
Siracusa
Ragusa
Figura 3
Figura 1: Distribuzione geografica REGION IN CUI
screening mammografici - 1992 LA COPERTURA E
TOTALE:
Figura 2: Distribuzione geografica g/leth(E) '\IID_;_AEOSTA
screening mammografici - 2000 EMILIA ROMAGNA
TOSCANA
i o ) BASILICATA
Figura 3: Distribuzione geografica REGIONI IN CUI
screening mammografici - 2001 O LA COPERTURA E
VICINA AL TOTALE:
Figura 4: Distribuzione geografica \(Eyll(E)TO
screening mammografici 2002 UMBRIA

Figura 5: Distribuzione geografica
screening mammografici 2003

Attive
18/21 ASL

|
Chiavari
Genova
(ASL 1)

Attive
3/4 ASL

Roma
Albano
Frosinone
Latina
Rieti

Catania
Ragusa
Siracusa

Figura 4

Milano
Bergamo
Brescia
Lecco
Mantova
Sondrio

Val Camonica
Varese

Attive
18/21 ASL

|
Chiavari
Genova
Savona
Imperia

Attive
3/4 ASL

Attive
10/12 ASL

Catania
Siracusa

Figura 5



Figura 6

PERCENTUALE DI DONNE INSERITE IN UN PROGRAMMA
DI SCREENING SUL TOTALE DELLE DONNE ITALIANE
TRA 50 E 69 ANNI (1992-2003)
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Partecipazione

L'adesione delle donne ad un programma di scree-
ning & sicuramente uno dei parametri fondamenta-
li per valutare l'impatto e I'efficienza del program-
ma nel ridurre la mortalita per tumore della mam-
mella. L'adesione grezza, ovverosia le donne ade-
renti allinvito sulle donne invitate ad effettuare il
test, si € mantenuta nel corso degli anni sopra
quello che viene considerato lo standard di riferi-
mento accettabile del 50% (Figura 8, Tabella 1).
L'andamento di questo parametro € stato valutato
prendendo in considerazione tutti i programmi di
screening aderenti al GISMa a partire dagli anni
1996-1997 dove si & avuto un miglioramento del
monitoraggio con buoni livelli di standardizzazione
e completezza.
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Nel confronto temporale della partecipazione, il
numero elevato di programmi in una fase iniziale
nel corso di alcuni anni analizzati (1999-2001) pud
in parte spiegare la sensibile riduzione di questo
indicatore in questo periodo.

A partire dal 1999 tutti gli indicatori sono stati rac-
colti anche per classi quinquennali di eta: la Tabella
2 illustra I'adesione corretta (ovverosia il numero di
donne che hanno effettuato la mammografia di
screening, escludendo dal denominatore coloro
che hanno effettuato un test recente) per le diver-
se classi di eta nel periodo 1999-2003.

Le donne appartenenti alle classi di eta piu giova-
ni presentano livelli di partecipazione piu elevata e
questa tendenza si mantiene per tutto il periodo
considerato.

Tabella 1: Indicatori e standard di riferimento

Indicatore

Adesione/Tasso
di partecipazione

Tasso di approfondimento
diagnostico totale
(Recall rate)

Rapporto biopsie

benigne / maligne:

Tasso di identificazione totale
[Detection rate - DR]

Proporzione di tumori
invasivi < 10 mm

Proporzione di tumori
duttali in situ diagnosticati
allo screening

Standard

accettabile

GISMa

al primo passaggio ed
ai passaggi successivi
adesione grezza: =50%
adesione corretta: >60%
GISMa

primo esame: <7%
esami successivi: <5%
GISMa

primo esame:<1:1
esami successivi: <0,5: 1
GISMa

Non c'e uno standard
unico di riferimento in
quanto € espressione
dellincidenza attesa;
GISMa

primo esame: >20%
esami successivi : 225%
GISMa

per i primi esami e per
quelli successivi: 10%
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desiderabile

GISMa

al primo passaggio

ed ai passaggi successivi
adesione grezza: =70%
adesione corretta: >75%
GISMa

primo esame: <5%
esami successivi: <3%
GISMa

primo esame: <0,5:1
esami successivi: < 0,2 : 1
GISMa

Non c'é uno standard
unico di riferimento

in quanto & espressione
dellincidenza attesa;
GISMa_

primo esame: >25%
esami successivi : 230%
GISMa_

per i primi esami e per
quelli successivi: 10-20%

Adesione (in valori percentuali) per eta e periodo nei programmi presenti nel quinquennio 1999-2003

Tabella 2:

ETA 1999
50-54 62,3
55-59 65,9
60-64 60,8
65-69 52,0
70+ 64,3
totale 59,7

2000 2001
62,8 63,4
61,8 65,2
60,7 64,1
54,6 57,6
64,4 43,8
60,6 60,2

2002 2003
62,7 62,0
64,1 67,0
63,0 66,2
55,2 59,0
51,3 41,9
60,8 62,4



Trend temporali del Tasso di richiami,
Rapporto B/M, Tasso di identificazione totale
(detection rate totale) e per tumori < 10 mm
(Figure 9, 10, 11, 12, 13)

Le Figure 9-13 illustrano 'andamento di questi indi-
catori nel tempo sia per i primi esami di screening
che per quelli successivi. | programmi che sono
stati presi in considerazione sono quelli di Aosta,
Basilicata, Belluno, Bologna Citta, Bologna Nord,
Cesena, Empoli, Firenze, Ferrara, Grosseto,
Livorno, Milano, Modena, Padova, Perugia, Pisa,
Pistoia, Ravenna, Reggio Emilia, Rimini, Roma H,
Siena, Torino, Verona.

La percentuale di donne invitate ad effettuare un
approfondimento diagnostico dopo aver eseguito
per la prima volta il test mammografico si mantie-
ne entro lo standard accettabile nei primi anni ana-
lizzati, con 'eccezione del 2002 dove l'indicatore
non raggiunge tale livello; buoni livelli di perfor-
mance si hanno per lo stesso indicatore riferito ai
passaggi successivi di screening (standard accet-
tabile GISMa, rispettivamente <7% e <5%). Le cri-
ticita presentate dal numero di richiami ai primi
passaggi di screening dovranno sicuramente esse-
re oggetto in futuro di ulteriori indagini ed appro-
fondimenti per verificarne la persistenza (0 meno)

Figura 9: andamento temporale dei richiami per
approfondimento 1999-2002
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nel tempo e le possibili cause. Per quel che riguar-
da il rapporto tra le diagnosi istologiche benigne e
maligne nelle donne sottoposte a biopsia chirurgi-
ca o intervento, la buona performance dei pro-
grammi si mantiene negli anni anche se € dovero-
sa una certa cautela nell'interpretare I'andamento
di questo parametro. Il rapporto B/M infatti, sep-
pur in calo costante col passare degli anni, risen-
te molto dell'introduzione sempre piu frequente di
nuove tecniche diagnostiche di tipo invasivo, quali
I'Abbi o il Mammotome, che meriterebbero una
valutazione specifica. Anche per questo indicatore
diventera quindi indispensabile pianificare nelle
prossime survey del GISMa uno schema di analisi
piu approfondite, che tengano conto delle proce-
dure utilizzate e del loro impatto sull'interpretazio-
ne dei dati.

Gli andamenti tra il 1996 ed il 2002 del tasso di
identificazione totale (considerando tutti i tumori
diagnosticati allo screening), di quello relativo ai
tumori invasivi con un diametro inferiore/uguale
ai dieci millimetri e dei tumori in situ, evidenziano
come anche per questi indicatori precoci di
impatto il buon livello qualitativo si mantenga
costante nel tempo.

Figura 10: andamento temporale del rapporto
B/M 1999-2002
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Figura 11: andamento temporale del detection
rate totale 1999-2002
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Figura 12: andamento temporale del detection
rate dei tumori <=1 CM
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Figura 13: andamento temporale del detection
rate dei tumori in situ 1999-2002

14
1.2

0,8
0,6
0,4
0,2

12

0,6

T T T
1999 2000 2001 2002

Primi esami Esami successivi

Trend per durata dellattivita dei programmi di
screening (Figure 14, 15, 16, 17, 18)

Per questa analisi e per quella successiva sono stati
considerati tutti quei programmi che hanno fornito
dati per almeno un intero anno di attivita. Valutando
'andamento del rapporto B/M, del detection rate,
della percentuale di tumori piccoli e di quella di tumo-
ri in situ in base alla durata dell'attivita dei program-
mi di screening (calcolata come periodo trascorso
tra la data di inizio del programma e il 31.12.2002)
si evidenzia come la maggior parte di questi presenti
una buona performance raggiungendo almeno il livel-
lo accettabile dello standard di riferimento dell'indi-
catore. Tale andamento si conferma sia per i primi
esami di screening che per quelli successivi. Per
quel che riguarda il recall rate dei primi esami di
screening, allaumento degli anni di attivita dei pro-
grammi corrisponde un aumento di donne richiama-
te con superamento dei valori considerati accettabi-
li per questo indicatore. Occorre osservare pero che
il valore predittivo positivo del richiamo mostra un’a-
naloga tendenza allaumento con un corrispondente
incremento del tasso di identificazione. Tale trend
potrebbe essere spiegato da un profilo di rischio
diverso delle donne aderenti nei primi passaggi di
programmi attivi da piti lungo tempo (quindi di donne
che non hanno aderito a precedenti inviti) rispetto
alle donne aderenti ai primi passaggi di programmi
in fase di awio (donne aderenti al primo invito).
Questo parametro andra sicuramente monitorato
nelle prossime indagini del GISMa e sara necessario
prevedere approfondimenti di analisi basate su storie
individuali di screening.



Figura 14

DATI 2002: VARIAZIONE DEL RECALL
RATE IN BASE AGLI ANNI DI ATTIVITA
(VPP= valore predittivo positivo)
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DATI 2002: VARIAZIONE DEL DETECTION RATE
IN BASE AGLI ANNI DI ATTIVITA
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Figura 18
DATI 2002: VARIAZIONE DELLA PERCENTUALE
DI TIS IN BASE AGLI ANNI DI ATTIVITA
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Figura 15

DATI 2002: VARIAZIONE DEL RAPPORTO
B/M IN BASE AGLI ANNI DI ATTIVITA

0,4
03 03
02
01
0
T T
1 2 3

M pPriMI ESAMI [l ESAMI SUCCDESSIVI

Figura 17

DATI 2002: VARIAZIONE DELLA PERCENTUALE
DI TUMORI < 1 CM IN BASE AGLI ANNI DI ATTIVITA
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Tabella 3: Adesione grezza (in valori percentuali) per anni di attivita e classi di eta
Anni di Classi di eta
attivita

50-54 55-59 60-64 65-69 70 + Totale
1-3 54,89 54,67 55,91 48,14 40,87 52,13
4-5 55,96 56,60 54,23 46,77 46,38 54,33
>5 63,02 69,65 68,43 61,64 70,35 65,53
Tabella 4: Adesione corretta (in valori percentuali) per anni di attivita e classi di eta
Anni di Classi di eta
attivita

50-54 55-59 60-64 65-69 70 + Totale
1-3 60,73 60,18 60,96 52,33 44,18 57,08
4-5 59,93 59,86 56,92 49,33 48,69 57,34
>5 66,76 73,29 71,59 64,90 72,84 68,91

Le Tabelle 3 e 4 illustrano 'andamento del tasso di
partecipazione grezza e corretta per anni di attivita
dei programmi e per classi di eta quinquennali delle
donne invitate. Appare evidente da questi dati
come, con 'aumentare del numero di anni in cui il
programma € attivo, aumenta il tasso di partecipa-
zione tra le donne e questo incremento & dell'ordine
del 10-13% passando da 1-2 anni a piu di 5 anni di
esperienza. Questo aumento mediamente si verifica
anche allinterno delle singole classi di eta.

Conclusioni

L'analisi di questi dati, seppur con le cautele gia
menzionate, evidenzia come i risultati dei pro-
grammi italiani di screening mammografico dimo-
strino non solo una buona qualita generale dell'at-
tivita di screening ma soprattutto un mantenimen-
to di questa qualita nel tempo.

Occorre tenere in considerazione che, trattandosi
di una raccolta dati su base volontaria, i risultati
rappresentano un quadro parziale di quella che &
realmente la situazione degli screening mammo-
grafici in Italia: il dato relativo alla copertura della
popolazione & sicuramente sottostimato e molto
probabilmente piu del 56% delle donne italiane tra
i 50 ed i 69 anni & inserito in un programma di
screening mammografico.

Grazie alla collaborazione di molti operatori, la rac-
colta dei dati del GISMa si e trasformata nel corso

del tempo ed é diventata, soprattutto negli anni piu
recenti, sempre pil completa e sistematizzata.
L'analisi dei dati per classi quinquennali di eta, la
disponibilita di dati pitu approfonditi relativi alla fase
di approfondimento e sugli esiti terapeutici per-
mettono dei confronti sempre piu significativi e
corretti. Infatti, uno sforzo notevole é stato effet-
tuato nell'ultimo periodo anche sulle definizioni
degli indicatori, sui loro standard di riferimento e
sulle modalita di raccolta tenendo conto non solo
delle esperienze nazionali di screening mammo-
grafico, ma anche delle esperienze di realta diver-
se dal contesto locale, come quelle europee.
Nonostante i buoni risultati ottenuti in questi anni e
il grande impegno dimostrato dagli operatori, il
lavoro che resta da fare & ancora molto.

Per esempio, per quel che riguarda I'estensione
dei programmi di screening, grande € ancora la
disparita tra I'ltalia del Centro-Nord e quella meri-
dionale ed insulare. Mentre nelle regioni centro set-
tentrionali si & osservato negli ultimi anni un forte
incremento nell'attivazione di nuovi programmi,
nell'ltalia meridionale ed insulare non si ha avuto lo
stesso livello di implementazione.

In un solo anno (2001) I'estensione ‘teorica’ dello
screening in Italia € aumentata nelle zone del cen-
tro-nord del 15-18% grazie soprattutto all'attivazio-
ne di iniziative a livello regionale. Anche in anni piu
recenti vi & stato un aumento della percentuale di



zone del centro nord con programmi di screening
attivi anche se non in un modo cosi marcato. Per
contro l'offerta della mammografia di screening
copre una percentuale molto bassa delle donne
residenti nel sud Italia e solo nell'ultimo anno si
arrivati alla soglia del 10%. Questi dati, sicuramen-
te sottostimati per i motivi gia elencati, andrebbero
confrontati con il dato relativo alle donne che effet-
tivamente i programmi riescono ad invitare annual-
mente (dati non presentati in questa relazione). In
molte realta italiane infatti le criticita legate ad alcu-
ni aspetti gestionali ed organizzativi, alla cronica
scarsita di alcune figure professionali e alla man-
canza di investimenti e di politiche di prevenzione
chiare e ben pianificate riducono di molto il numero
di donne che riceve nei fatti un invito ad effettuare
una mammmografia di screening. Lo scollamento
tra quello che & una estensione teorica dei pro-
grammi e quello che ¢ il reale coinvolgimento della
popolazione target merita in futuro analisi piu
approfondite e confronti temporali al fine non solo
di quantificare il fenomeno ma anche e soprattutto
di proporre e discutere strategie correttive.
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Parimenti andrebbe tenuta in considerazione
anche la quota di attivita spontanea, che in alcune
realta italiane € molto elevata e e che dovrebbe
essere incanalata nel sistema organizzato e con-
trollato degli screening.

Dall'osservazione dellandamento nel tempo degli
altri indicatori valutati emerge sempre piu marca-
tamente come, al di |a dei confortanti risultati che
emergono da un'analisi aggregata dei dati, occor-
ra lavorare parallelamente sulla raccolta ed analisi
di dati individuali di screening per poter verificare
con maggior precisione e dettaglio i fattori che
contribuiscono a determinare i trend osservati.
Per fare tutto cid e per mantenere vivo il confron-
to tra le diverse realta non solo italiane ma anche
europee, € indispensabile che questo spirito di col-
laborazione e partecipazione tra gli operatori di
screening continui, che la sorveglianza sugli indi-
catori sia mantenuta ed irrobustita nel tempo e
che, soprattutto, si creino le occasioni per discu-
tere le criticita emerse e per proporre, sperimen-
tare e valutare strategie migliorative.
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Introduzione

A partire dal 1996 raccomandazioni nazionali
(Commissione Oncologica Nazionale, 1996; Confe-
renza permanente per i rapporti tra lo Stato, le Regioni
e le Province Autonome di Trento e Bolzano, 2001)
hanno indicato l'attivazione di programmi di screening
organizzato su base regionale. Tali raccomandazioni,
largamente basate sulle linee-guida europee (Coleman
et al., 1993) includevano inviti personali alle donne di
eta tra 25 e 64 anni per eseguire un Pap-test ogni tre
anni, la presenza di un sistema di monitoraggio ed atti-
vita di quality assurance per ogni fase del programma.
Indubbiamente ['introduzione di programmi organizzati
di screening cervicale aveva tra i suoi scopi principali
quello di permettere il monitoraggio e la valutazione,
per migliorare la qualita di ogni fase del processo di
screening, con lo scopo di massimizzarne I'efficacia e
di minimizzarne gli effetti indesiderati. Raccoman-
dazioni sugli indicatori da calcolare e sugli standard di
riferimento sono state indicate dai documenti di pro-
grammazione nazionale (Conferenza permanente per i
rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province Autonome
di Trento e Bolzano, 2001).

Una prima survey dei programmi organizzati esistenti
nel 1997 (Ronco et al., 1998) ¢ stata pubblicata 'anno
successivo. Successivamente nellambito del GISCi -
Gruppo ltaliano Screening del Cervicocarcinoma — Si
sono condotti, annualmente, censimenti sull'attivazione
dei programmi organizzati in Italia e survey per racco-
gliere in modo standardizzato indicatori di processo.
Grazie a queste survey e stato possibile ottenere, in
formato standardizzato, dalla maggior parte dei pro-
grammi attivi, dati per il monitoraggio della qualita dello
screening, e quindi calcolare statistiche nazionali e fare
paragoni tra programmi. Una prima pubblicazione dei

risultati di tali survey & avvenuta allinterno dell'attivita
dellOsservatorio Nazionale per la Prevenzione dei
Tumori Femminili (Ronco et al., 2002) e successiva-
mente aggiornata (Ronco et al., 2003). Con la presen-
te si viene a confermare la cadenza annuale della pub-
blicazione dei dati di processo dei programmi italiani.
Riteniamo che questi dati svolgano una funzione essen-
ziale per la corretta conduzione dei programmi di
screening e delle politiche ad essi relative, proprio per-
ché forniscono la base di conoscenza per fare scelte
mirate a migliorare ed eventualmente correggere gdli
aspetti eventualmente problematici del loro funziona-
mento e quindi a promuoverne la qualita.

Attivazione dei programmi organizzati di scree-
ning cervicale

Nel Febbraio del 2004 é stato condotto un censimen-
to dei programmi organizzati di screening cervicale atti-
vi in Italia, per individuare sia i nuovi programmi attiva-
tisi, sia eventuali cessazioni o ristrutturazioni (quali
ampliamenti o la fusione di programmi prima separati).
L'informazione € stata largamente basata sulla rete del
GISCi ed é stata ottenuta mediante contatti con le per-
sone che sono state via via individuate come poten-
zialmente informate della situazione. Dove esistevano
programmi organizzati /0 monitorati su base regiona-
le & stato contattato il responsabile regionale. Non &
possibile escludere in modo assoluto che siano stati
omessi programmi locali di piccole dimensioni.

E’ stato considerato come criterio di attivazione il fatto
che fosse iniziato linvio attivo di inviti per eseguire Pap-
test.

Nella Tabella 1 € riportata la popolazione-obiettivo dei
programmi organizzati attivi al momento dellultima rile-
vazione e delle precedenti. Tali popolazioni sono
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Tabella 1: Popolazione obiettivo dei programmi organizzati di screening cervicale in Italia

Inizio Fine
2004 2002
Numero donne
in popolazione obiettivo

Fine Fine Fine Fine Fine
2001 2000 1999 1998 1997

di programmi organizzati 8.910.7728.415.285|7.926.043 | 6.780.131|5.093.794 | 2.577.349|2.074.820

% pop. Italiana 25-64 55,19 52,12
Popolazione obiettivo

dei programmi che hanno
fornito dati per la survey
sugli indicatori (a)

% di popolazione invitata (b ) 23,06%

Numero donne
in popoloazione obiettivo

49,09 41,74 31,53 16,04 12,96

6.420.359 |6.424.522 1 5.114.396|3.938.855 | 2.067.345 |1.868.530

28,4% 27,14%  29,19%| 37,07% 34,07%
NORD

di programmi organizzati 4.691.5824.691.582 |4.429.908 | 4.292.562|3.499.328 1 2.024.515|1.472.571

% pop. italiana 25-64 63,33 63,33

Numero donne
in popolazione obiettivo

59,80 57,70 47,25 27,47 20,12
CENTRO

di programmi organizzati 2.577.0382.188.737 |2.188.737 | 1.849.861|1.068.641 | 422.185| 471.600

% pop. italiana 25-64 81,02 68,81

Numero donne
in popolazione obiettivo

68,81 57,74 33,62 13,36 14,98
SuD

di programmi organizzati 1.642.1521.534.966 |1.307.398| 637.708| 525.825/ 130.649| 130.649

% pop. italiana 25-64 29,54 27,61

a) Somma delle popolazioni obiettivo dei programmi che
hanno fornito i dati per la survey che riguarda le donne
invitate nell'anno corrispondente (ad es. nella cella “fine
2001” sono indicate le popolazioni obiettivo che hanno
fornito dati per la survey 2002, che riguardava le donne
invitate nel 2001).

23,52 11,38 9,44 2,36 2,36

b) Popolazione invitata per anno in esame dai programmi
che hanno fornito i dati per la survey, espressa come
percentuale rispetto alla popolazione obiettivo da invita-
re nei tre anni.



espresse anche come proporzione della popolazio-
ne femminile italiana di eta tra 25 e 64 anni.

| programmi attivi in Italia alla fine del 2002 aveva-
no una popolazione obiettivo di 8.910.772 donne,
pari al 55,2% della popolazione femminile di 25-64
anni. Si osserva quindi un ulteriore aumento rispet-
to all'anno precedente, seppur considerevolmente
ridotto rispetto ai ritmi di espansione osservati fino
al termine del 2001. Permane una disparita tra
Nord e Centro del Paese, dove la proporzione di
donne tra 25 e 64 anni inserite nella popolazione
obiettivo di programmi organizzati € del 63,3% e del
81,0% rispettivamente, e le Regioni meridionali
dove essa é tuttora del 29,5%.

All'inizio del 2004 esiste un'attivazione completa
(nel senso che sono attivi programmi che includo-
no nella loro popolazione-obiettivo tutta la popola-
zione femminile di eta tra 25 e 64 anni residente
nella Regione stessa) in 12 Regioni o Province
Autonome: Piemonte, Valle d'Aosta, Veneto,
Trentino, Alto Adige, Friuli-Venezia Giulia, Emilia-
Romagna, Toscana, Umbria, Marche, Abruzzo e
Basilicata (Tabella 2).

Va tenuto presente che le tabelle riportano l'intera
popolazione obiettivo dei programmi fin dal
momento dell'inizio degli inviti, indipendentemente
dalla quota invitata al momento della rilevazione. E’
ovviamente rilevante che i programmi attivi man-
tengano un ritmo adeguato per raggiungere tutta
la popolazione-obiettivo nel corso di un triennio.
Per avere una prima valutazione al riguardo, la
Tabella 1 riporta anche, per i centri che hanno for-
nito dati per la prima parte della survey “indicato-
ri” (vedi paragrafo successivo), la proporzione di
popolazione obiettivo effettivamente invitata in
ogni anno di attivita. Nel 2002 essa & stata il
23,1%. Essa e quindi largamente inferiore ad un
terzo, cioé a quanto necessario per invitare tutte
le donne in un triennio, anche se va tenuto pre-
sente che una parte dei programmi invita solo le
donne non coperte spontaneamente (vedi oltre).
Soprattutto, la percentuale di donne effettivamen-
te invitate & inferiore a quella degli anni preceden-
ti, nonostante i programmi di attivazione molto
recente, che devono entrare “a regime”, siano
pochi. Questo dato & preoccupante perché indica
una difficolta dei programmi attivi a mantenere i
ritmi di attivita precedentemente raggiunti.
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Indicatori di processo nei programmi organizzati
Metodi

Nel 2003, come ogni anno a partire dal 1998, il
GISCi ha condotto una survey per la raccolta di
dati orientati al calcolo di indicatori di processo. In
ogni survey i dati riguardavano le donne invitate tra
il 1° gennaio ed il 31 dicembre dell’anno prece-
dente e sottoposte a screening entro i primi quat-
tro mesi dell'anno in corso. La survey condotta nel
2003 riguarda le donne invitate nel corso del
2002 e sottoposte a screening entro i primi quat-
tro mesi del 2003.

Va tenuto presente che, come gia rilevato nella
survey del 1997 (Ronco et al., 1998), le modalita
di integrazione tra inviti ed attivita spontanea cam-
biano da un programma all'altro: alcuni invitano
tutte le donne della popolazione obiettivo indipen-
dentemente dalla storia di screening mentre altri
invitano solo quelle non coperte spontaneamente.
Di conseguenza alcuni programmi hanno riportato
dati solo sulle donne che hanno fatto screening su
invito ed altri su tutte le donne sottoposte a scree-
ning, indipendentemente dall'invito. In questo ulti-
mo caso i dati sull'attivita spontanea riguardavano
le donne sottoposte a screening nel 2002.

E’' stato concordato con i responsabili dei pro-
grammi di screening cervicale (e soprattutto della
loro valutazione a livello regionale) un questionario
standard per la raccolta dei dati.

Il questionario era basato su tabelle, compilate da
ogni programma, riguardanti ad alcuni passi fonda-
mentali del processo di screening, quali ad esem-
pio: numero di donne invitate, numero tra loro che
ha accettato, numero complessivo di donne sotto-
poste a screening, distribuzione dei loro risultati
citologici, numero invitato in colposcopia (per moti-
vo di invio), numero che ha effettuato la colposco-
pia, numero di donne con lesioni confermate istolo-
gicamente e correlazione tra citologia ed istologia.
In generale queste tabelle sono state costruite in
modo “gerarchico” cosicché ognuna € il denomina-
tore della successiva. Queste tabelle, di dati aggre-
gati, sono state usate per calcolare centralmente
indicatori di processo (buona parte di quelli riporta-
ti nel “Manuale Operativo” [Ronco et al., 1999] pro-
dotto dal GISCi e adottate in sede nazionale
[Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato,
le Regioni e le Province Autonome di Trento e
Bolzano, 2001]) e studiarne la distribuzione. Si e
ritenuto che questo approccio fornisse maggiori
garanzie di standardizzazione e paragonabilita
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Tabella 2: Programmi organizzati di screening cervicale attivi nella primavera 2004 e popolazione obiettivo per Regione

Regione
Valle d’Aosta

Piemonte

Lombardia

Provincia Aut. di Trento
Provincia Aut. di Bolzano
Veneto

Friuli Venezia Giulia
Emilia-Romagna

Toscana

Umbria
Marche

Lazio

Abruzzo

Campania

Basilicata
Calabria
Sicilia

Programma

regionale unico

Programma regionale. Attivazione totale.
Citta di Torino, Cuneo, Alessandria,

Moncalieri, Rivoli (ASL 5,10),

Ivrea (ASL 6,7,9), Biella-Vercelli,

Novara (ASL 13,14), Asti (ASL 19,21)

ASL di Lodi, ASL di Mantova

Val Brembana, ASL di Cremona, Varese Citta
ASL Milanol (alcuni distretti)

ASL Valle Camonica-Sebino

Programma unico

Programma unico

Programma regionale. Attivazione totale.
Adria, Asolo, Bassano, Belluno,

Bussolengo, Camposampiero, Chioggia,

Dolo Mirano, Este Monselice, Feltre,

Legnago, Ovest Vicentino, Padova,

Pieve di Soligo, Rovigo, Thiene, Treviso,
Veneto Orientale, Venezia, Verona, Vicenza.
Programma regionale unico

Programma regionale. Attivazione totale
Bologna, Ferrara, Ravenna, Reggio Emilia, Rimini,
Cesena, Forli, Modena, Piacenza, Parma, Imola
Programma regionale.

Attivazione totale Firenze, Prato, Pisa, Siena,
Pistoia, Grosseto, Empoli, Viareggio, Lucca,
Massa Carrarra, Livorno, Arezzo

Programma regionale. Attivazione totale.
Perugia, Terni, Foligno, Citta di Castello
Programma regionale. Attivazione totale.
13 Aziende Sanitarie

Programma regionale. Attivi i seguenti:
Viterbo, Roma A, Roma B, Roma C, Roma D, Rieti,
Latina, Frosinone (Roma A non considerato nella
pop. obiettivo in quanto ha invitato <1%)
Programma regionale. Attivazione totale.
Prov. Teramo, Lanciano, Avezzano, Prov. Pescara,
Prov. Chieti, Prov. L'Aquila

Pomigliano D’Arco (ASL Na4)

Portici-Sorrento (ASL Na5)

Programma regionale unico

Lamezia Terme (A.S.N. 6); Palmi

Messina, Prov. Catania, Caltanissetta, Ragusa
Trapani, Siracusa, Lercara (PA)

Popolazione
obiettivo
34.378

1.226.659

394.592
133.083
128.245

1.302.357
342.858

1.136.640

1.006.561
230.483

400.337

939.657

344.808
292.413
158.061

73.164

773.706



rispetto al chiedere ad ogni centro di fornire diretta-
mente il valore degli indicatori. D'altro canto non e
stato considerato al momento fattibile, vista l'alta
variabilita tra i sistemi informativi di ogni centro,
ottenere record individuali.

Il questionario & stato distribuito ai programmi di
screening identificati come attivi nel 2001 (vedi
sopra) in due parti: una prima, relativa alla popola-
zione obiettivo, al numero di donne invitate e al
numero di aderenti ed una seconda, relativa al
numero complessivo di donne sottoposto a scree-
ning e a tutti gli altri parametri. Dalla seconda
sezione solo state escluse le donne randomizzate
al braccio sperimentale di un grosso studio per la
valutazione di nuove tecnologie proprio in quanto
I'applicazione delle stesse ha un impatto sui para-
metri rilevati.

| dati ottenuti dai programmi sono stati sottoposti
a controlli logico-formali su completezza e coeren-
za e si e interagito, anche ripetutamente, con i for-
nitori dei dati per ottenere integrazioni e chiari-
menti, ove necessari.

Per ogni indicatore e stata calcolata una media
nazionale complessiva (pooled), cioe il valore del-
lindicatore che si ottiene considerando tutta la
popolazione per la quale si sono ottenuti dati rile-
vanti, e la distribuzione del valore dell'indicatore
tra i singoli programmi locali. Essa fornisce un'in-
dicazione della variabilita degli indicatori. Per “pro-
gramma” di screening si intende qui I'entita che ha
fornito i dati. Di solito, in accordo con le linee-
guida nazionali (Commissione Oncologica
Nazionale, 1996; Conferenza permanente per i
rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province
Autonome di Trento e Bolzano, 2001), esso corri-
sponde ad un entita organizzativa unitaria, che
provvede all'esecuzione dei vari passi dello scree-
ning, dall'invito fino all'esecuzione di test di secon-
do livello o al trattamento e coordina tali attivita. In
generale tali entita sono ben definite, tuttavia,
come detto sopra, esse sono andate incontro a
fenomeni di riorganizzazione (es. raggruppamento
di programmi piu piccoli). Inoltre le dimensioni
sono piuttosto variabili. Ad esempio in alcune
Regioni esiste un unico programma (es. Basilicata)
mentre diverse altre sono organizzate sulla base di
programmi locali, pur in presenza di una funzione
regionale di coordinamento e valutazione (es.
Piemonte, Veneto, Emilia-Romagna, Toscana). Si &
ritenuto opportuno utilizzare i singoli programmi,
piuttosto che le Regioni, come unita statistica, per
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meglio apprezzare la variabilita locale, anche se in
alcuni casi le piccole dimensioni pongono problemi
di variabilita casuale. Tuttavia, per facilitare l'inter-
pretazione, in diversi grafici i programmi sono
identificati, attraverso colorazione, per Regione o
macro area di appartenenza.

Si e riportato (Tabella 3) il valore medio nazionale
di alcuni indicatori ed il valore del 10° e 90° per-
centile della distribuzione di tale indicatore tra i
programmi di screening che hanno fornito dati.
Oltre ai dati dell'ultima survey si sono riportati i
dati delle due precedenti (Ronco et al., 2002;
Ronco et al., 2003). L'anno indicato € quello di atti-
vita di screening (quindi quello precedente all'anno
in cui la survey e stata condotta). In alcuni casi,
quando erano disponibili standard di riferimento, si
e calcolata la proporzione di programmi che rag-
giungeva i valori considerati accettabili e quelli otti-
mali (Figure 2, 5 e 6). Infine, per la survey condot-
ta nel 2003 sono riportati i grafici della distribu-
zione dei valori degli indicatori tra i programmi che
hanno fornito dati (Figure 1, 3, 4 e 7).

Risultati

Completezza e qualita dei dati

Per la prima parte della survey sullattivita 2002 si
sono ottenuti questionari da 72 programmi di scree-
ning, con una popolazione obiettivo complessiva di
6.420.359 donne. Tale popolazione obiettivo rappre-
senta il 76% di quella dei programmi censiti come atti-
vi al termine del 2002 (Tabella 1). Alla seconda parte
della survey hanno risposto 61 programmi, 52 dei
quali avevano risposto anche alla prima. Riguardo
allattivita dell'anno 2001 avevano risposto alla survey
67 programmi con una popolazione obbiettivo corri-
spondente all'81% di quella dei programmi attivi nello
stesso anno.

Tre programmi (due dei quali rispondenti solo alla
prima parte del questionario) che avevano sottoposto
a screening meno di 1.000 donne sono stati esclusi
dalle analisi in quanto la variabilita casuale legata alle
piccole dimensioni rendeva difficilmente interpretabili
gli indicatori ad essi relativi ed un altro € stato escluso
dalle analisi della seconda parte in quanto aveva inclu-
so le donne coinvolte nel trial sulle nuove tecnologie
(vedi Metodi). Le analisi relative alla compliance sono
quindi basate su 70 programmi e quelle relative alla
seconda parte della survey su 57 programmi. La
Tabella 3 riporta per ogni indicatore e survey il nume-
ro di programmi per cui & stato possibile calcolare I'in-
dicatore stesso. Nella survey condotta nel 2003 &
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Tabella 3: Valore di alcuni indicatori di processo (media nazionale,10° e 90° percentile) nelle survey
condotte dal GISCi
Anno attivita (a) 2002 2001 2000
N/ Media 10 90 |N| Media 10 90 | N Media 10 90
(num/ | centile | centile (num/ | centile | centile (num/ | centile |centile
den) den) den)
Compliance 43,6% 42,2% 38,6%
all'invito (b) 70/(614.904/  28,2% 61,5% 65 (770.544/| 25,6% 57,7% 53| (536.075/| 27,8% 56,1%
1.409.886) 1.824.255) 1.387.937)
Popolazione
screenata (C) 57 803.876 65 856.666 53 638.977
3,4% 3,8% 3,4%
Insoddisfacenti (d) 54 (26.775/ 0,5%| 7,0% 64, (34.017/ 0,5% 13,1% 51| (21.069/, 02% 7,4%
782.700) 888.102) 627.576)
2,7% 2,9% 3,0%
Referral rate (e) 57, (21.591/ 1,2% 5,1% 62 (23.124/ 1,1% 6,9% 50 (17.809/ 1,2% 6,0%
803.876) 804.955) 592.154)
Adesione 88,0% 87, 7% 86,9%
alla colposcopia 53| (14.507/ 63,4% 100% 59 (16.560/| 68,9% 100% 46| (12.078/ 46,9% 100%
Per ASCUS+ (f) 16.485) 18.893) 13.893)
Adesione 93,5% 91,6% 90,1%
alla colposcopia 51 (1.402/, 83,3% 100% 56  (1.640// 70,8% 100% 45 (1.033/| 66,7% 100%
Per HSIL+ (g) 1.499) 1.790) 1.146)
VPP di invio in colpo
per citologia ASCUS+ 15,4% 13,6% 11,4%
per presenza 51 (2.192/ 6,4% 28,1% |56  (2.124/ 4,7% 35,3% | 46 (1.340/] 3,1% 35,1%
di istologia CIN2+ (h) 14.201) 15.569) 11.718)
DR CIN2+ 3,0%0 3,0%0 2,8%o0
grezza (i) 50/ (2.187/ 07 4657 (2.204/ 05 52 47  (1.549/ 09 47
724.719) 730.269) 543.878)
DR CIN2+
stand ita (j) 43 3,1%o0 1,2 5,7150 3,1%o0 0,5 57138 3,1%o0 1,1 50

a) Anno precedente all'esecuzione della survey. Ogni survey riguarda le donne invitate nell'anno precedente e sotto-
poste a screening entro il primo semestre dell'anno in corso (vedi testo)

b) Denominatore: Numero di donne invitate (nellanno precedente) Numeratore: Numero di donne aderenti tra queste
(entro il primo quadrimestre dell'anno precedente)

¢) In alcuni programmi include solo donne sottoposte a screening dopo invito, in altri tutte le donne sottoposte a scree-
ning, anche senza invito (vedi testo).

d) Denominatore: Numero totale di strisci fatti alla popolazione screenata nel periodo considerato. Numeratore:
Numero di questi giudicati insoddisfacenti

e) Denominatore: Numero di donne screenate. Numeratore: Numero di esse invitate in colposcopia (per qualsiasi motivo)

f) Denominatore: Numero di donne invitate in colposcopia per citologia ASCUS o pit grave. Numeratore: Numero di
queste che hanno fatto una colposcopia

g) Denominatore: Numero di donne invitate in colposcopia per citologia HSIL o piu grave. Numeratore: Numero di que-
ste che hanno fatto una colposcopia

h) Denominatore: Numero di donne che hanno fatto una colposcopia per citologia ASCUS o piu grave. Numeratore:
Numero di esse in cui € stata individuata una lesione CIN2 o piu grave (diagnosi istologica- lesione piu grave individuata
entro sei mesi dalla citologia)

i) Denominatore: Numero di donne screenate. Numeratore: Numero di esse in cui & stata individuata una lesione CIN2
0 piu grave (diagnosi istologica- lesione pit grave individuata entro sei mesi dalla citologia). Casi ogni 1.000 donne
sottoposte a screening

j) Vedi (i). Standardizzato per eta quinquennale sulla popolazione italiana (censimento '91). La media nazionale € il valo-
re pooled di tutti i programmi con dati utilizzabili. | percentili sono ottenuti dai valori standardizzati di tutti i programmi
con dati utilizzabili



stato possibile calcolare tutti gli indicatori, tranne il
tasso di identificazione standardizzato per eta, per
almeno il 93% dei programmi che hanno contribuito
alla seconda parte della survey. Peraltro quest'ulti-
mo indicatore si € potuto calcolare per il 86% dei
programmi inseriti nell'analisi.

Indicatori di processo

Nel 2002 i programmi che hanno fornito dati
hanno invitato 1.409.886 donne e tra loro
614.904 (43,6%) sono state sottoposte a scree-
ning con un aumento di 1,4 punti percentuali
rispetto all'anno precedente. In 60/70 programmi
(86%) la compliance all'invito era almeno il 30%. In
23 programmi (33%) essa era maggiore del 50%
(Figura 1). | valori sono alti in molti programmi
dell’Emilia-Romagna e in quello della Valle d’Aosta.
| 57 programmi organizzati partecipanti alla secon-
da parte della survey hanno sottoposto a scree-
ning 803.976 donne. Alcuni programmi hanno
riportato dati solo su donne sottoposte a scree-
ning dopo invito mentre altri hanno incluso anche
le donne screenate spontaneamente. Il dato non é
riferibile a quello delle invitate in quanto basato su
programmi diversi e sono state operate esclusioni
di donne screenate (vedi Metodi).

La proporzione di strisci inadeguati (Tabella 3 e
Figura 2) e stata del 3,4%, in linea con quella delle
survey precedenti. La percentuale di strisci inade-
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guati considerata accettabile € inferiore al 7% e
quella desiderabile inferiore al 5% (Conferenza per-
manente per i rapporti tra lo Stato, le Regioni e le
Province Autonome di Trento e Bolzano, 2001;
Ronco et al., 2002). L'89% dei programmi raggiun-
ge valori accettabili ed il 74% valori desiderabili.
La percentuale di donne inviate in colposcopia
(referral rate) & stata del 2,7% (Tabella 3) confer-
mando i valori stabilmente molto vicini al 3% osser-
vati dal 1998. La variabilitd si mantiene elevata,
come si puo osservare dalla Figura 3, che mostra
il referral rate in ogni programma italiano, per
motivo di invio, nel 2002. Su 57 programmi con
dati significativi 35 (61,4%) hanno inviato in colpo-
scopia meno del 3% delle donne sottoposte a
screening e 46 (80,7%) meno del 4%. Erano tutta-
via presenti 7 programmi con referral rate mag-
giore del 5%, di cui due con valori intorno all'8%.
In generale la maggior parte di questi programmi
ha un basso Valore Predittivo Positivo (VPP).

Il VPP & stato calcolato come proporzione di
donne in cui é stata trovata una lesione intraepite-
liale di grado Il (CIN2+ ) o piu grave, confermata
istologicamente, tra quelle che hanno fatto una
colposcopia per una citologia ASCUS o piu grave.
Il riferirsi a diagnosi istologiche di almeno CIN2+ é
giustificato dal fatto che queste sono le lesioni
che, usualmente, vengono trattate. Il valore medio
di questo indicatore e stato 15,4% nel 2002, in

Figura 1: Adesione percentuale all'invito. Survey su attivita 2002. Distribuzione tra i programmi
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Figura 2: Proporzione di citologici inadeguati. Percentuale di programmi che raggiungono valori

“accettabili” e “desiderabili” per anno di attivita
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Figura 3: Proporzione di donne invitate in colposcopia (Referral Rate) per qualsiasi causa.
Survey su attivita 2002. Distribuzione tra i programmi
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Figura 4: Valore Predittivo Positivo (grafico superiore) e motivo di Referral Rate (grafico inferiore).
Survey su attivita 2002. Distribuzione tra i programmi
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ulteriore aumento rispetto allanno precedente
dopo una costante tendenza alla diminuzione dal
1997 (18,26%) al 2000 (11,44%). Sulla base di
quest’ultimo valore, sono state necessarie 6,5 col-
poscopie per individuare una lesione da trattare.
La Figura 4 mostra la distribuzione dei VPP tra i
programmi italiani nella survey relativa al 2002. In
tale survey 14/51 programmi avevano valori infe-
riori al 10%, 23 tra il 10% ed il 20% escluso <20%
e 14 programmi avevano valori uguali o superiori
al 20%. Rispetto allanno precedente diminuisce
ulteriormente la percentuale di programmi con
VPP <10%. La Figura 4 mostra insieme VPP e
referral rate (per citologia ASCUS+) degli stessi
programmi. Come detto, i programmi con alto
tasso di invio in colposcopia hanno bassi VPP. |l
VPP era calcolabile per 4 dei 7 programmi con
referral rate > 5%. Tutti questi avevano VPP infe-
riori al 10%.

Alcuni programmi inviano in colposcopia per “altri”
motivi donne con citologia <ASCUS. Il VPP per que-
sta categoria & estremamente ridotto (0,57%).

Nel 2002 I'88,0% delle donne inviate in colposcopia
per una citologia ASCUS o piu grave ha accettato di
sottoporsi allapprofondimento diagnostico. La per-
centuale di programmi che raggiunge valori accetta-
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bili (compliance = 80%) e desiderabili (compliance >
90%) ¢ stata 79,3% e 52,8% rispettivamente (Figura
5). Tra le donne inviate in colposcopia per citologia
HSIL o piu grave, la compliance nel 2001 e stata
mediamente del 93,5%. La percentuale di program-
mi che raggiungono valori accettabili (compliance >
90%) e desiderabili (compliance = 95%) e stata il
74,5% e il 52,9% rispettivamente (Figura 6). Per
entrambi gli indicatori c'e, rispetto gli anni preceden-
ti, un aumento del valore medio complessivo (Figure
6 e 7). Considerando le donne inviate in colposcopia
per una citologia ASCUS o piu grave, 4 programmi,
con un piccolo numero di donne inviate in colposco-
pia, hanno un’adesione inferiore al 60% e altri 4 tra
60% e 70%. Considerando le donne inviate in colpo-
scopia per citologia HSIL o piu grave un programma
ha un’adesione inferiore al 60% e 2 tra 60% e 70%.
La Figura 7 presenta il tasso di identificazione (0
Detection Rate, DR) di CIN2/3 con conferma istolo-
gica nella survey relativa all'attivita 2002.
Complessivamente la DR grezza € 3,0 e quella stan-
dardizzata 3,1 lesioni identificate per 1.000 donne
screenate, come l'anno precedente. Si conferma
una tendenza a valori tendenzialmente alti in Emilia-
Romagna e piu bassi in Piemonte e a una notevole
variabilita tra i programmi di Toscana e Veneto.

Figura 5: Compliance alla colposcopia (invio per citologia ASCUS o piu grave).
Percentuale di programmi che raggiungono valori “accettabili” e “desiderabili” per anno di attivita
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Figura 6:
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Compliance alla colposcopia (invio per citologia HSIL o piu grave).

Percentuale di programmi che raggiungono valori “accettabili” e “desiderabili” per anno di attivita
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Discussione

| programmi che hanno risposto allultima survey corri-
spondono solo parzialmente a quelli che hanno rispo-
sto alle survey precedenti. Quindi le variazioni tempo-
rali devono essere interpretate con cautela in quanto
sono influenzate dal cambiamento dei programmi
osservati oltre che da variazioni avwenute entro i pro-
grammi presenti in tutte le survey.

| risultati mostrano che quasi il 44% delle donne invita-
te allo screening ha aderito allinvito, con un migliora:
mento rispetto agli anni precedenti che suggerisce che
limmagine dei programmi organizzati di screening cer-
vicale si vada consolidando. Nel confrontare i pro-
grammi bisogna ricordare, come gia detto, che alcuni
di essi invitano tutte le donne indipendentemente dalla
precedente storia di screening mentre altri invitano
solo donne non coperte spontaneamente.

Permane una marcata variabilita nei criteri di interpre-
tazione citologica, che conduce a notevoli variazioni tra
programmi nella proporzione di donne inviate in colpo-
scopia e nella probabilita che tra loro siano individuate
lesioni. | dati mostrano ancora un gruppo di program-
mi con alto tasso di invio in colposcopia e basso VPP
che hanno plausibilmente criteri di interpretazione della
citologia troppo ampi. Tuttavia tale gruppo € ridotto
rispetto al passato ed € da interpretare in senso posi-
tivo il persistere dellaumento, gia osservato lo scorso
anno, del VPP dellinvio in colposcopia.

| dati di VPP devono, in ogni modo, essere interpretati
con una certa cautela, giacché questo indicatore &
notoriamente influenzato, a parita di sensibilita e speci-
ficita, dalla prevalenza di lesioni, e che questultima
pare effettivamente presentare differenze cospicue tra
aree geografiche diverse.

Per quanto riguarda la compliance alla colposcopia si
osserva soprattutto una quasi scomparsa dei pro-
grammi con valori molto bassi. Questo potrebbe esse-
re in parte dovuto a miglioramenti dei sistemi informa-
tivi indotti probabilmente, in qualche misura, anche dal
diffondersi e consolidarsi della consuetudine della rile-
vazione annuale GISCi. Tra i programmi che presenta-
vano valori molto bassi negli anni scorsi i dati sulle col-
poscopie eseguite al di fuori dei centri di riferimento
erano assenti o incompleti ed in certi casi gli stessi rap-
presentano plausibilmente una proporzione sostanzia-
le. Questo puo aver condotto ad una sottostima anche
sostanziale, che puo in parte persistere.

La DR dipende dalla precedente storia di screening
delle donne esaminate. Si attende quindi che sia mag-
giore nei nuovi programmi, che sottopongono a scree-
ning importanti quote di donne non screenate da molto

49

tempo, rispetto a quelli passati a round di screening
successivi. Questa considerazione impone cautela nel-
linterpretare i dati della Figura 7, che comprendono sia
programmi al primo round di screening che program-
mi a round successivi (es. Torino, Firenze e tutti quelli
dellEmilia-Romagna). Le variazioni sono comunque ele-
vate e di interpretazione non owvia. La tendenza ad
osservare valori simili in alcune aree geograficamente
vicine suggerisce che potrebbero essere presenti dif-
ferenze geografiche nel rischio “di base”. Non si puo
tuttavia escludere una componente dovuta a differenze
nei criteri di diagnosi istologica oltre che di “sensibilita”
della citologia. In ogni caso limpossibilita di escludere
le altre componenti non consente di utilizzare la DR
come indicatore della variazione geografica di que-
st'ultima. Piuttosto, la stabilita temporale, pur a fronte
del fatto che un numero crescente di programmi sta
passando a round successivi, € rassicurante rispetto al
mantenimento o miglioramento dei livelii di sensibilita
precedenti.

Considerazioni sullo stato dei programmi orga-
nizzati di screening cervicale in Italia

Dopo la raccomandazione nazionale del 1996 a met-
tere in atto programmi organizzati di screening cervi-
cale rivolti a tutte le donne italiane tra 25 e 64 anni si
e effettivamente verificata una notevole espansione tra
i 1997, quando i programmi organizzati si rivolgevano
a poco pit del 10% della potenziale popolazione obiet-
tivo, ed il 2001, quando essi sono arrivati a includere
quasi meta della popolazione. Tuttavia negli ultimi due
anni si e verificato un sostanziale arresto del ritmo di
crescita, con [attivazione di un numero molto limitato
di nuovi programmi. Esiste quindi il rischio che divenga
permanente una situazione in cui la raccomandazione
e disattesa per quasi la meta delle donne italiane, che
resterebbero escluse dallaccesso a programmi orga-
nizzati. Questo renderebbe anche permanente una dis-
eguaglianza tra popolazioni di aree diverse, con una
particolare penalizzazione delle donne residenti nelle
regioni meridionali e insulari. Proprio in queste aree l'at-
tivazione di programmi organizzati sarebbe invece par-
ticolarmente necessaria, visti i bassi livelli di copertura
spontanea anche relativamente a fasce di donne gio-
vani e con alti livelli di istruzione (Mancini et al., 2002).
In tutte le aree comunque [attivita spontanea tende a
risultare in una distribuzione irrazionale della citologia,
con una quota di donne sottoposta a screening con fre-
quenza eccessiva ed un‘altra, rilevante, di donne non
screenate sufficientemente (Mancini et al., 2002;
Perucci et al., 1990; Segnan et al., 1990).



Anche piti preoccupante € la diminuzione del numero di
programmi che hanno fornito dati per la survey nazionale
sulla valutazione di processo e ancor piul il rallentamento
del ritmo di invito tra i programmi che hanno risposto.
Questo suggerisce una difficolta, anche tra i programmi
gia attivi, a mantenere i ritmi di attivita necessari e a pro-
durre i dati necessari per la valutazione. La disponibilita di
risorse adeguate e continuative € essenziale.

A fronte di cid si osserva il permanere di un trend di
aumento delladesione allinvito, che sta a indicare un
consolidamento della reputazione dei programmi e della
cultura della prevenzione nella popolazione femminile.

| dati mostrano un miglioramento degli indicatori relativi
alla qualita del processo. Particolarmente rilevante a la
tendenza, gia osservata lanno scorso, allaumento del
Valore Predittivo Positivo dell'invio in colposcopia, con un
minor numero di programmi che mostrano valori estre-
mamente ridotti, a fronte di una stabilita del tasso di iden-
tificazione di lesioni di alto grado. Cio parrebbe indicare
una maggiore attenzione alla necessita di mantenere cri-
teri rigorosi di invio al 2° livello, contenendo quindi i costi
umani ed economici, senza per contro ridurre la capaci-
ta di identificare le lesioni di reale interesse.

Esso indica inoltre una tendenza alluniformarsi dei crite-
ri di interpretazione citologica. Anche sulla base dei dati
degli anni precedenti erano state intraprese, su base
volontaria, iniziative (in particolare la circolazione di set di
vetrini) spesso promosse dal GISCi stesso, per aumen-
tare l'omogeneita dell'interpretazione citologica.

Infine, per la prima volta questanno si & in grado di pro-
durre dati consistenti sulla qualita della colposcopia e del
trattamento (Volante e Ronco, 2004).

| dati suggeriscono quindi una tendenza al consolida-
mento della qualita allinterno dei programmi organizzati,
che era certamente uno degli obiettivi della loro adozio-
ne. Tuttavia, a fronte di un gruppo di programmi di alta
qualita si delinea il rischio di averne altri che non dispon-
gono delle risorse necessarie per la valutazione della
stessa e un'ampia quota della popolazione nazionale,
quella non coperta da programmi organizzati, sottopo-
sta ad attivita di diagnosi precoce per cui tale valutazio-
ne manca completamente.
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Hanno fornito dati per la survey GISCi 2003:
VALLE D’AOSTA T. Meloni; J. Morabito;

PIEMONTE N. Segnan; G. Ronco, E. Mancini (Torino); G.
Faragli, A. Oddone (Alessandria); S. Polizzi (Moncalieri);
D. Perroni (Cuneo); M.P. Alibrandi (\vrea); T. Miroglio (Asti);
M. Sartori (Rivolival di Susa); P. Bestagini (Novara); L.
Savoia (Vercelli — Biella)

LOMBARDIA E. Anghinoni, A. Bellomi, G. Giannella
(Mantova); L. Boldori (Cremona)

TRENTINO P. Dalla Palma, E. Poalla; S. Franchini (Trento)
FRIULI-VENEZIA GIULIA L. Zanier, F. E. Pisa
VENETO M. Zorzi, G. B. Franco, S. Zulian (Adria); C.
Fedato (Asolo); S. Marinangeli (Bassano); D. Tazzara
(Belluno); A. Ganassini (Bussolengo); V. Penzo (Chioggia);
S. Callegaro (Camposampiero); A. Montaguti (Dolo
Mirano); A. Ferro (Este Monselice); L. Cazzola (Feltre);
A. Maggiolo (Legnago); N. Scomazzon (Ovest Vicentino);
M. Matteucci (Padova); T. Moretto (Pieve di Soligo); A.
Stomeo, R. Buoso, N. Volpe (Rovigo); S. Saccon
(Thiene); L. Laurino (Treviso), A. Favaretto (Veneto
Orientale), V. Stracca (Venezia), ~ G. Nardo (Verona); P.
Costa (Vicenza)

EMILIA-ROMAGNA A. C. Finarelli, P. Sassoli de’ Bianchi
(Assessorato Sanita - Regione EmiliaRomagna) R.
Nannini, L. Caprara (mola); S. Prandi, L. Paterlini (Reggio
Emilia); L. Lombardorazzi, M. Zatelli (Parma), P.
Schincaglia, M. Serafini, B. Vitali (Ravenna); P. Cristiani,
M. Galetti; N. Collina, P. Biavati ; M. Manfredi (Bologna);
D. Davi (Ferrara); F. Desiderio, D. Canuti, C. Fava
(Rimini); M. Turci, C.A. Goldoni (Modena); M. Farneti, M.
Severi, M. Tiboni (Cesena); F. Falcini (Forli)

TOSCANA M. Zappa, A. lossa, P. Cariaggi, F. Carozzi,
C. Visioli (Firenze); D. Giorgi (Lucca); F. Cipriani (Prato); L.
Rossi (Empoli); M. Rapana (Pistoia); M. Perco (Pisa); S.
De Masi (Livorno); R. Rosati (Grosseto); A. Scarfantoni
(Versilia); L. Scali (Siena); P. Ghezzi (Arezzo)

UMBRIA P. Bellini; S. Prandini; M. Marri (Perugia); G. Vinti
(Gubbio); T. Urbani (Terni); A. Di Marco (Foligno)
MARCHE A. Deales; G. Ciarocci (Fermo); V. Luciani
(Ascoli); F. Filippetti (Camerino); G. Antonio (Civitanova);
R. Mattioli (Fano); L. Lampacrescia (Jesi); L. D.
Marchegiani (Macerata); F. Cioppi (Novafeltria); G.
Giacomucci (Pesaro); C. Grassi; A. Barzetti (Senigallia); T.
Sparaventi (Urbino); B. Malatesta (Fabriano)

LAZIO S. Brezzi (Viterbo); A. Federici (Latina, Rieti, Roma
A, Roma B, Roma C, Roma D); A. Corbo (Frosinone)
ABRUZZO C. Angeloni; A. Lattanzi (Teramo)
CAMPANIA C. Maione; R. Pasquale (Pomigliano d’Arco)
BASILICATA R. Maglietta

SICILIA A. Scalisi (Catania)
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Lo screening dei tumori colorettali in Italia

a cura di

Andrea Ederle, Grazia Grazzini, Carlo Senore

Introduzione

Il carcinoma del colon retto costituisce un impor-
tante problema di salute pubblica. Ogni anno
compaiono in lItalia 30.000 nuovi casi (14.700
fra i maschi e 14.300 tra le femmine), con un
tasso di incidenza standardizzato (*100.000) di
52,8 per gli uomini e di 44,9 per le donne.
Anche i dati di mortalita per questo tumore sono
rilevanti nel nostro Paese: oggi muoiono circa
17.500 persone all'anno di questa malattia. |l
rischio di ammalare aumenta con l'eta, soprat-
tutto a partire dai 50 anni, con un rischio cumu-
lativo 0-74 anni di 3,7% per gli uomini e di 2,6%
per le donne.

Nel corso degli ultimi anni sono state avviate in
Italia varie iniziative di screening del carcinoma
del colon retto che si caratterizzano come inter-
venti rivolti a specifiche realta locali, come studi
di valutazione multicentrici o come interventi pia-
nificati a livello regionale. | protocolli, i test e le
soluzioni organizzative adottate sono diverse.
Tale variabilita riflette in una certa misura l'incer-
tezza esistente sulle scelte piu appropriate per
l'attuazione di un programma di screening per il
cancro colorettale.

L'evidenza disponibile indica che interventi di
screening per i tumori del colon retto sono effi-
caci nel ridurre la mortalita e/o l'incidenza per
questi tumori.

L'indicazione ad implementare programmi di
screening per il colon retto & contenuta in molti
documenti ufficiali sia a livello europeo sia nazio-
nale. Non vi €' pero un consenso tra le diverse
agenzie nazionali e internazionali sul protocollo

di screening da raccomandare.

In Italia, le linee guida approvate dalla
Commissione Oncologica Nazionale (Ministero
della Sanita, 2001) indicano che “Metodiche effi-
caci per lo screening del cancro colo-rettale
includono il test per la ricerca del sangue occul-
to fecale (FOBT) e la sigmoidoscopia (FS). Non vi
e’ un'evidenza sufficiente per determinare quale
di questi due metodi sia piu efficace, o se la
combinazione del FOBT con la FS produca mag-
giori benefici, che I'uno dei due test da solo”.
Non viene raccomandato un unico modello di
intervento da estendere all'intero territorio nazio-
nale, ma si indica come obiettivo da perseguire
in modo coordinato a livello nazionale la valuta-
zione delle implicazioni organizzative e finanzia-
rie e dellimpatto dei diversi protocolli e test di
screening.

Il Piano Sanitario Nazionale 2003-2005
(www.ministerodellasalute.it/psnHome.jsp) pro-
mosso dal Ministero della Salute dice, che “.. allo
stato attuale delle conoscenze, esami di scree-
ning di comprovata efficacia sono il Pap-test, la
mammografia, e la ricerca del sangue occulto
fecale...”.

La raccomandazione del Consiglio dell'Unione
Europea sullo screening dei tumori del 2
Dicembre 2003 (Raccomandazioni del Consiglio
dell’'Unione Europea, 2003; Arbyn et Al., 2003)
indica come test di screening che soddisfa i
requisiti della raccomandazione stessa “...la
ricerca del sangue occulto nelle feci in uomini e
donne di eta compresa tra 50 e i 74 anni...”. In
realta, anche in Europa la situazione si presenta

pit complessa ed a questo livello sono state
proposte politiche basate su test endoscopici
(per esempio sigmoidoscopia flessibile una
volta nella vita) per essere saggiate in studi di
fattibilita.

Il Gruppo Italiano di Screening dei Tumori
Colorettali (GISCoR)

In questa fase di avvio di programmi di scree-
ning organizzato in lItalia e’ quindi particolar-
mente utile un confronto sulle strategie adotta-
te e sui risultati raggiunti, per ottenere informa-
zioni utili a promuovere la qualita dei program-
mi e ad acquisire ulteriori dati sull'impatto delle
diverse strategie. A questo scopo, su iniziativa
di un gruppo di esperti di varia provenienza spe-
cialistica, che da vari anni collaborano nella
conduzione di studi di valutazione e/o confron-
to di diverse strategie di screening, si e’ costi-
tuito nello scorso giugno a Verona il gruppo ita-
liano di screening dei tumori colorettali
(GISCoR), sul modello dei gruppi analoghi gia
attivi da alcuni anni per i programmi di scree-
ning mammografico (GISMa) e citologico
(GISCi). L'obiettivo di questo gruppo multidisci-
plinare e multiprofessionale ¢ di favorire la dis-
cussione e il confronto dei risultati tra i pro-
grammi in fase di avvio in lItalia. L'iniziativa e’
aperta alla partecipazione, su base volontaria,
di tutti i gruppi e i centri coinvolti nella pianifi-
cazione e conduzione di programmi di scree-
ning (programmi organizzati, studi pilota o pro-
getti dimostrativi) che identifichino una precisa
popolazione bersaglio per l'intervento di scree-
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ning utilizzato e prevedano un monitoraggio del-
l'attivita ed una valutazione dei risultati e della
qualita dell'intervento.

Uno degli obiettivi principali del gruppo e’ quel-
lo di favorire, attraverso la definizione di criteri
di valutazione, indicatori e standard comuni per
le diverse strategie, un confronto dei risultati
dei diversi programmi. Questo permettera
anche di fornire elementi per le scelte di pro-
grammazione a livello regionale e nazionale.
Sono state definite le seguenti aree di attivita,
trasversali alle diverse discipline coinvolte:

~ valutazione, organizzazione, e comunicazione
e 1° livello (screening)

» 2° livello (approfondimenti diagnostici)

~ trattamento e follow-up.

Il gruppo di coordinamento e' composto da:
Bruno Andreoni, Emanuela Anghinoni, Giovanni
De Pretis, Andrea Ederle, Giovanni Finucci,
Grazia Grazzini, Mauro Risio, Carlo Senore,
Angelo Sigillito, Marcello Vettorazzi.

Stato di attivazione dei programmi in Italia
All'incontro di Verona del Giugno scorso, volto
come gia detto alla costituzione del GISCoR,
hanno partecipato coloro che fino ad oggi si
sono occupati di screening del cancro coloret-
tale in Italia. | partecipanti sono stati individuati
attraverso l'invio di una lettera, esplicativa degli
scopi dell'iniziativa, ai Centri di Riferimento
Regionali ed ai referenti aziendali dei program-
mi attivi o in fase di attivazione, cosi come ai
referenti regionali delle tre Societa Scientifiche
di Gastroenterologia. Nel corso dell'incontro, i
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Figura 1: Attuazione dei programmi di screening colorettale in Italia

referenti di ciascuna Regione hanno esposto lo
stato di attuazione dei programmi nelle rispetti-
ve aree (vedi Figura 1).

Sono stati avviati programmi di screening finan-
ziato su scala regionale in Toscana, Veneto,
Piemonte.

In Toscana il programma, che utilizza il FOBT
biennale, e’ stato avviato nel 2000 e copre
attualmente circa il 40% della popolazione eleg-
gibile. L'adesione all'invito e’ salita dal 39% al
50% nei quattro anni di attivita tra il 2000 e il
2003.

In Veneto il programma copre attualmente
sette Aziende Sanitarie su ventidue: in cinque
viene adottata una strategia basata sul FOBT
biennale e in due viene utilizzata la sigmoido-
scopia. La copertura stimata del programma
sul territorio regionale e' di circa il 30%.
L'adesione varia tra il 54% e il 72% per i pro-
grammi che utilizzano il FOBT ed e’ del 48% nel
programma, avviato nel luglio 2003 che utilizza
la FS.

In Piemonte il programma prevede l'invito alla
sigmoidoscopia ai soggetti di 58 anni di eta con
possibilita, per chi non aderisca alla FS, di sot-
toporsi a FOBT biennale. Per i soggetti di eta
compresa tra 59 e 69 anni all'inizio del pro-
gramma (coorti di nascita 1944-1934) e’ previ-
sta l'offerta del FOBT biennale. La copertura
attuale e’ di circa il 20% della popolazione eleg-
gibile e dovrebbe essere estesa al 45% entro il
2004.

L'attivita di screening con FOBT e’ cominciata a
Torino ad Aprile 2004, mentre gli inviti per la
sigmoidoscopia sono stati inviati a partire dal
Gennaio 2003. L'adesione allinvito alla FS e’
attualmente del 25%.

Sono in corso o sono stati completati progetti
pilota a carattere locale in due comuni della
Valle d'Aosta, a Cremona, Bolzano e ad
Abbiategrasso (Ml).

In Valle d’Aosta sono stati completati due round
di screening con FOBT in due comuni della valle
ed e’ in fase di studio il progetto di estensione
dello screening al resto della Regione.
L'adesione al primo round di screening era del
55% ed e’ salita al 62% al secondo round.

A Bolzano sono stati completati gli inviti per due
successive coorti di nascita di residenti nel
capoluogo, di 55 anni di eta, cui e’ stata propo-
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sta una colonscopia totale (CT) L'adesione all'in-
vito e’ stata del 30%.

Ad Abbiategrasso viene proposta la colonsco-
pia nella fascia 48-75 anni a tutti i cittadini del
Comune di Arconate (Milano) con un’adesione
del 15% della popolazione eleggibile.

Sono in fase di avanzata progettazione, con pre-
visione di avviare la spedizione degli i inviti tra
'Autunno del 2004 e linizio del 2005, i pro-
grammi regionali dell’Emilia-Romagna, della
Calabria, della Basilicata e, in Lombardia, i pro-
gramma delle ASL “Citta di Milano”, “Milano2” e
Mantova. In tutti questi programmi la strategia
prevista € quella basata sul FOBT biennale.

Confrontabilita dei risultati

Per quanto riguarda il protocollo adottato dai
diversi programmi che adottano il FOBT, tutti
impiegano il test immunologico (agglutinazione
su lattice) con lettura automatica, ma sono
emersi problemi relativi a:

* modalita di consegna del kit: distribuzione tra-
mite le farmacie, operatori dei distretti sanitari,
associazioni di volontariato, ruolo dei medici di
famiglia, invio postale;

= variabilita nella proporzione di casi positivi
(range: 4%-13%) in parte probabilmente attribui-
bile a diversi standard di lettura delle apparec-
chiature utilizzate;

« adesione all'invito ad effettuare gli approfon-
dimenti tra i soggetti positivi, che in alcuni pro-
grammi e’ inferiore all'80%;

 differenti fasce di eta della popolazione ber-
saglio di diversi programmi: la gran parte invita
persone tra 50 e 69 anni, ma alcuni invitano le
persone fino a 74 anni.

Per quanto riguarda il protocollo dei programmi
che adottano la FS sono emersi problemi relati-
vi a:

« criteri per I'invio in colonscopia: solo polipi ad
“alto rischio” o ogni adenoma;

» fascia di eta interessata: 58 o 60 anni.

In generale, e’ stata evidenziata la necessita di
adottare criteri comuni e standardizzati per la
classificazione istologica delle lesioni adenoma-
tose e dei cancri; e’ possibile che le differenze
osservate nella detection rate di queste lesioni
siano anche in parte legate a diversi criteri dia-
gnostici utilizzati dai patologi dei diversi pro-
grammi (ad es. classificazione dei carcinomi in



situ tra gli adenomi o tra i cancri).

E’ stato anche sottolineato come, nel caso in cui
vengano offerti come test di screening procedu-
re invasive come FS o CT, sarebbe raccomanda-
bile considerare l'opportunita di offrire il test
FOBT in alternativa, per garantire comunque la
possibilita di accedere a un test piu semplice e
di provata efficacia. Questo anche in considera-
zione del fatto che lo screening e’ incluso tra i
livelli minimi di assistenza che devono essere
garantiti e si vuole evitare che vi siano limitazio-
ni all'accesso legate al tipo di test utilizzato, sia
perché meno accettato, sia perché offerto ad
una fascia piu ristretta della popolazione (gli
esami endoscopici vengono generalmente offer-
ti a singole coorti di nascita).

Programma di attivita’ del Gruppo Italiano
di Screening dei Tumori Colorettali

1) ORGANIZZAZIONE E VALUTAZIONE
Organizzare una survey sull'attivita dei program-
mi attivi o in fase di avvio, per raccogliere infor-
mazioni piu dettagliate sugli aspetti organizzativi
e strutturali e i dati di attivita. Sulla base dell'a-
nalisi dei risultati della survey verranno definiti gli
indicatori maggiormente informativi per il moni-
toraggio;

identificare criteri comuni e standardizzati per
condurre valutazione di impatto e di costo dei
programmi, in modo da poter disporre di meto-
dologie condivise per il confronto tra diverse
strategie;

costituzione di un gruppo di lavoro che si occupi
specificamente delle problematiche relative alla
comunicazione.

2) 1° LIVELLO

Area di Laboratorio

Definizione di indicatori legati alle performance
del test per la ricerca sangue occulto (FOBT);
definizione di protocolli standardizzati delle pro-
cedure pre-analitiche ed analitiche;

definizione di programmi di controllo di qualita
interno ed esterno.

Area di Endoscopia

Le principali tematiche da affrontare:
Individuazione degli indicatori di qualita piu idonei
a monitorare il processo di screening;
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individuazione degli standard minimi relativi al
processo e alle strutture coinvolte;
valutazione delle modalita organizzative.

3) DIAGNOSI DI 2° LIVELLO

(endoscopia ed anatomia patologica)

< Individuazione degli indicatori di qualita piu ido-
nei a monitorare il processo diagnostico di 2°
livello;

» successiva individuazione degli standard mini-
mi sia relativi al processo diagnostico sia relativi
alle strutture coinvolte;

« definizione dei costi e delle risorse necessarie
al processo diagnostico di 2° livello e dei carichi
di lavoro;

e tentativo di consensus sulle modalita di effet-
tuazione della colonscopia, in particolare per
guanto concerne la sedazione;

e cosa fare in caso di insuccesso della colon-
scopia

< individuazione/perfezionamento di un supporto
informatico ottimale;

= accoglienza del paziente e comunicazione dei
risultati.

Per quanto riguarda le tematiche di specifico
interesse anatomo-patologico:

« definizione dei criteri diagnostici minimi;

e definizione delle modalita di trattamento del
materiale;

e messa a punto di un programma di rivalutazio-
ne diagnostica multicentrica dei quadri di diffici-
le interpretazione;

« individuazione di almeno un anatomo-patologo
di riferimento per ogni centro;

« ruolo della biologia molecolare.

4) TRATTAMENTO E FOLLOW-UP

« Definizione di modalita standard di trattamento
degli adenomi cancerizzati, che costituiscono un
reperto frequente nello screening, in particolare
nel caso di utilizzo dell'endoscopia e il cui tratta-
mento richiede una collaborazione tra endosco-
pista, patologo e chirurgo;

» Stesura di linee guida per il follow-up in pazien-
ti dopo asportazione di polipi adenomatosi a
basso rischio, ad alto rischio e di polipi maligni.
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| programmi di screening: risultati degli indicatori 2002
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La valutazione della qualita dell’assistenza:
definizioni

La qualita dell'assistenza sanitaria puo essere defi-
nita come “la misura in cui i servizi sanitari aumen-
tano la probabilita di esiti desiderabili per gli indivi-
dui e la popolazione e sono coerenti con la piu
aggiornata conoscenza professionale” (Mandel-
blatt et al., 1999). La valutazione della qualita delle
cure puo direttamente, ove possibile, misurare gli
esiti (in campo oncologico: sopravvivenza, recidi-
ve, qualita della vita....) ma piu spesso si rivolge a
misure indirette (o indicatori) relative alla struttura
0 al processo dell'assistenza.

Avedis Donabedian & uno studioso americano che
ha dedicato la carriera alla concettualizzazione e
alla misurazione della qualita dell'assistenza sani-
taria (Donabedian, 1980) e ha svolto studi pionie-
ristici e ancora attuali. Egli definisce come struttu-
ra “le caratteristiche degli amministratori e degli
operatori sanitari, degli strumenti e delle risorse di
cui dispongono e degli ambienti fisici e organizza-
tivi in cui operano. Il concetto di struttura include
le risorse umane e materiali necessari all'eroga-
zione dell'assistenza e comprende |'organizzazio-
ne del personale ospedaliero, medico ed infermie-
ristico. Con il termine processo intende “tutti gli
aspetti delle attivita di assistenza” che derivano dal-
linterazione tra gli operatori sanitari e i pazienti.
Infine, Donabedian fornisce la seguente definizione di
esito: “un cambiamento dello stato di salute corren-
te e futuro del paziente che pud essere attribuito ad
un precedente intervento di assistenza”.

Le linee guida e i protocolli diagnostici e
terapeutici

Le linee guida sono “raccomandazioni di compor-
tamento clinico, prodotte attraverso un processo
sistematico, allo scopo di assistere medici e
pazienti nel decidere quali siano le modalita assi-
stenziali pit appropriate in specifiche situazioni cli-
niche” (Programma Nazionale per le Linee Guida,
www.pnlg.it). | requisiti di una linea guida basata
sulle prove scientifiche (“evidence based”) com-
prendono, tra gli altri, I'effettuazione di revisioni
sistematiche della letteratura, la trasparenza delle
raccomandazioni rispetto alla qualita delle prove
disponibili (attraverso i livelli di evidenza) e alla loro
rilevanza clinica (livelli di forza della raccomanda-
zione), la formulazione attraverso un processo di
confronto multidisciplinare, l'inclusione di indicato-
ri che consentano la verifica della loro applicazio-
ne. In ltalia, la Forza Operativa Nazionale sul
Tumore della Mammella (FONCaM) mantiene da
anni aggiornato un documento di consenso tra gli
specialisti del settore che, pur non esaudendo tutti
i criteri indicati sopra, e diventato un importante
riferimento a livello nazionale. Tuttavia, quanto
questo protocollo diagnostico e terapeutico o altre
linee guida abbiano un impatto sulla pratica &
ancora poco documentato (Guadagnoli et al.,
1998; Ray-Coquard et al., 1997; Lazovich et al.,
1997; Grilli et al., 1991) ed esistono grandi varia-
zioni nella qualita dell'assistenza (Richards et al.,
1997; Moritz et al., 1997; Harries et al., 1996;
Scorpiglione et al., 1995). Lanello mancante
potrebbe essere il monitoraggio della diagnosi e
della terapia e la valutazione da parte degli opera-
tori dei propri risultati in un ambito di confronto

multi ed intradisciplinare. Le organizzazioni scien-
tifiche e gli amministratori della sanitd riconosco-
no sempre pitu limportanza della Quality
Assurance. Il documento finale della 1° Joint
Breast Cancer Conference di Firenze (Cataliotti et
al., 1999) afferma che programmi di verifica e
assicurazione di qualita dovrebbero rappresentare
uno standard per tutti i servizi clinici che intendo-
no operare sul tumore della mammella. In occa-
sione della successiva Conferenza di Bruxelles ci
si @ spinti a promuovere, a questo riguardo, I'uti-
lizzo di un comune database a livello europeo
(www.fecs.be/conferences/ebcc4/statements.sht
ml). Anche le linee guida europee sullo screening
affrontano questo argomento affermando che i
programmi organizzati dovrebbero monitorare la
qualita del trattamento chirurgico dei casi screen-
detected, valorizzando gli aspetti di promozione
della formazione permanente piuttosto che quelli
di controllo fiscale sull'attivita (O'Higgins et al.,
1998). Infatti lo screening agisce su una delicata
bilancia di benefici e costi umani che & altamente
sensibile alla qualita, non solo della mammografia,
ma anche del successivo processo diagnostico e
terapeutico.

Il monitoraggio degli indicatori di qualita

Un programma di assicurazione di qualita, per
essere efficace, deve essere pianificato secondo
criteri di validita (misura aspetti del processo assi-
stenziale pertinenti rispetto agli obiettivi?), di pre-
cisione (consente di farlo con esattezza?) e, ultimo
ma non meno importante, di fattibilita. La validita
richiede l'aderenza degli indicatori, di struttura,
processo o esito, alle linee guida piu aggiornate e
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fondate su prove scientifiche, oppure ad elementi
dell'assistenza sulla cui desiderabilita vi & consen-
so professionale e sociale (ad esempio i tempi di
attesa o gli esiti estetici). La precisione richiede I'u-
tilizzo di codifiche omogenee, riconosciute e utiliz-
zate da tutti, in modo da minimizzare I'errore e la
presenza di valori mancanti. La fattibilita richiede
l'inserimento del programma nella routine di
gestione clinica delle pazienti e, soprattutto, il con-
senso e la motivazione degli operatori.

Gli indicatori sulla diagnosi e il trattamento del car-
cinoma della mammella proposti dal pitu recente
protocollo FONCaM (Forza Operativa Nazionale sul
Carcinoma Mammario, 2003) sono riportati in
Appendice. Elementi desiderabili per un indicatore
sono (Mandelblatt et al, 1999; National Committee
for Quality Assurance, 1998):

e l'indicatore dovrebbe misurare condizioni suffi-
cientemente frequenti da consentire stime stabili e
adeguata potenza statistica

il processo di cura sotteso all'indicatore dovrebbe
essere potenzialmente modificabile e dovrebbe
esistere un potenziale di miglioramento rispetto
alla condizione in studio

< dovrebbero esistere prove scientifiche che col-
leghino l'indicatore con esiti sanitari favorevoli e/o
dovrebbe esistere consenso relativamente all'ap-
propriatezza del processo di cure descritto dal-
l'indicatore

< la riproducibilita dellindicatore dovrebbe essere
stabilita sulla base di prove scientifiche

le modalita di calcolo dellindicatore (numeratore,
denominatore) dovrebbero essere chiaramente
definite

« le variabili potenzialmente confondenti dovrebbero



essere misurate per consentirne il controllo

« |a misurazione dellindicatore dovrebbe essere fat-
tibile nel normale contesto clinico, con costi accettabili
 la misura dovrebbe essere accessibile ai pazienti.

Dal 1995 entro il Gruppo ltaliano per lo Screening
Mammografico (GISMa) e la FONCaM ¢ in atto un
progetto di assicurazione di qualita del trattamento
chirurgico (Distante et al., 2004), che si sta ora
estendendo alla diagnosi e alla terapia complemen-
tare e adiuvante e al monitoraggio degli indicatori
relativi agli approfondimenti diagnostici anche nelle
donne non operate. Il programma ha usufruito dell'e-
sperienza precedentemente condotta in Gran
Bretagna (National Co-ordination Group for Surgeons
working in Breast Cancer Screening, 1996; The
Breast Surgeons Group of the British Association of
Surgical Oncology, 1995) ed & stato possibile grazie
a finanziamenti del progetto “Europa Contro il
Cancro” della Commissione Europea. E' stato pro-
dotto un sistema informatico, denominato SQTM
(Scheda computerizzata sulla Qualita della diagnosi
e della terapia per il Tumore della Mammella), che ha
ormai una discreta diffusione in Italia particolarmen-
te presso Unita specialistiche multidisciplinari e che
ha ottenuto importanti riconoscimenti in Europa
(Blamey et al., 2000; Ponti et al., 2001). Si tratta di
un archivio computerizzato dei dati sulla diagnosi e il
trattamento del cancro della mammella dotato di
standard e codifiche coerenti con le linee guida.
Oltre che in italiano, esso & attualmente disponibile in
inglese, francese, spagnolo e tedesco. L'edizione
aggiornata di SQTM e disponibile sui siti
Www.cpo.it\sgtm e www.eusoma.org. Essa consen-
te di calcolare gli indicatori proposti in recenti docu-
menti del GISMa (Mano et al., 2001) piu recente-
mente aggiornati dalla FONCaM (Forza Operativa
Nazionale sul Carcinoma Mammario, 2003),
dellEUSOMA (Perry et al., 2001; Rutgers et al.,
2001) e delle Linee Guida Europee per lo Screening
Mammografico (Ponti et al., 2001). SQTM ¢ inoltre
organizzato in modo da renderne [l'utilizzo da parte
dei clinici il piu possibile appetibile e agevole (emis-
sione di referti clinici, descrizione degli interventi chi-
rurgici, inserimento in rete locale). L'utilizzo in rete
sara nel prossimo futuro reso ancora pit agevole tra-
mite una versione del database accessibile via web.
Il GISMa raccoglie ogni anno i dati sulla diagnosi e
la terapia dei carcinomi della mammella identifica-
ti allo screening, attraverso il monitoraggio degli
indicatori effettuato da Servizi chirurgici di riferi-
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mento per lo screening tramite l'utilizzo di SQTM.
Nel periodo 1997-2002 sono stati cosi documen-
tati pit di 7.000 lesioni screen-detected operate
da poco meno di 100 Servizi chirurgici facenti
capo a 40 programmi di screening in 10 Regioni
(Valle d'Aosta, Piemonte, Lombardia, Veneto,
Emilia-Romagna, Toscana, Umbria, Lazio,
Campania, Sicilia). Trattandosi dell'esempio piu
significativo di monitoraggio della qualita della dia-
gnosi e del trattamento del carcinoma della mam-
mella disponibile in Italia ne illustreremo i risultati
principali relativamente alle survey condotte negli
anni pit recenti (2000-2002). L'esperienza con-
dotta nell'ambito dei casi identificati allo screening
puo essere utilizzata anche per quanto riguarda la
diagnosi e la terapia dei casi che emergono clini-
camente.

Le Tabelle 1-6 mostrano un riepilogo delle diagno-
si istopatologiche e dei principali indicatori relativi
ad una quota importante delle lesioni operate in
[talia a seguito di screening effettuato negli anni
2000-2002, registrate su SQTM. La Tabella 7 illu-
stra 'andamento temporale dei risultati per il perio-
do 1997-2002. La lista e la definizione degli indi-
catori € riportata in Appendice, e corrisponde a
quanto indicato nell'edizione 2003 del protocollo
FONCaM (Forza Operativa Nazionale sul
Carcinoma Mammario, 2003). Questi dati sono
stati presentati in occasione della riunione annuale
del GISMa tenutasi a Firenze nel Novembre 2003
e, per gli anni fino al 2001, sono stati pubblicati
nel Secondo Rapporto dell'Osservatorio Nazionale
per la Prevenzione dei Tumori Femminili (Ponti et
al, 2003).

Il risultato della maggior parte degli indicatori
(Tabelle 3 e 4) soddisfa I'obiettivo minimo fissato
dal GISMa, o se ne discosta di poco. Le principali
eccezioni sono rappresentate dai tempi di attesa,
dall'adesione alla raccomandazione di non utilizza-
re I'esame estemporaneo al congelatore, per le
lesioni di piccole dimensioni, e dalla diagnosi pre-
operatoria. L'indicatore sull'effettuazione della
ricostruzione immediata dopo mastectomia indica
la presenza di un ampio margine di miglioramento
ed é stato inserito in Tabella 4 anche se il GISMa e
la FONCaM non hanno ancora formulato un obietti-
VO numerico.

Poco piu della meta dei casi vengono operati entro
30 giorni dalla prescrizione chirurgica. | tempi di
attesa tendono ad essere minori nei servizi che

trattano meno casi di carcinoma mammario.
Listituzione di Unita di Senologia specialistiche
multidisciplinari con sessioni operatorie dedicate &
necessaria e urgente per poter diminuire i tempi di
attesa fornendo cure di qualitd adeguata. A livello
regionale, di programma di screening e di
Ospedale dovrebbero essere analizzate le cause
dei ritardi ed esaminati i possibili rimedi. Inoltre
dovrebbe essere posto rimedio al problema costi-
tuito dall'elevata proporzione di informazioni man-
canti (Tabella 6).

Le linee guida (O'Higgins et al, 1998; Forza
Operativa Nazionale sul Carcinoma Mammario,
2003; National Co-ordination Group for Surgeons
working in Breast Cancer Screening, 1996; The
Breast Surgeons Group of the British Association
of Surgical Oncology, 1995; Rutgers, 2001) rac-
comandano di non eseguire 'esame estempora-
neo al congelatore, per lesioni di dimensioni infe-
riori al centimetro, per la limitata accuratezza di
questa tecnica e per il rischio di errori diagnostici
sul successivo esame definitivo, legati al deterio-
ramento del pezzo operatorio. La Tabella 5 illustra
come l'utilizzo di questa tecnica sia a volte asso-
lutamente ingiustificata e probabilmente legata ad
abitudini difficili da modificare. Infatti nell’anno
2000 ben il 33% (nel 2001 20% e nel 2002 il 9%)
dei carcinomi che sono giunti all'intervento dotati
di diagnosi microistologica pre-operatoria (B5)
sono stati sottoposti anche ad esame estempora-
neo, con un inutile aggravio dei costi e dei tempi
operatori. Come si evince dalla tabella, il dato € in
miglioramento nel periodo considerato.

La proporzione di casi dotati di diagnosi pre-ope-
ratoria (Tabella 3) & in miglioramento negli anni
considerati, probabilmente in relazione ad un uso
crescente delle tecniche microistologiche, ma &
ancora distante dall'obiettivo fissato dalle linee
guida.

Un altro aspetto che l'indagine del GISMa consen-
te di seguire € la graduale introduzione della tecni-
ca del linfonodo sentinella, che consente di ese-
guire la stadiazione ascellare con un rischio di
complicanze molto inferiore rispetto alla dissezio-
ne. Nel 2001 il 37% e nel 2002 il 55% dei carci-
nomi invasivi di dimensione fino a 3 cm, non clini-
camente multicentrici o multifocali e rispettiva-
mente il 22% e il 36% dei carcinomi duttali in situ
sono stati sottoposti alla tecnica del linfonodo sen-
tinella. Questi dati sono da considerare con caute-
la, dato I'elevato numero di valori mancanti (abbia-
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mo assunto che ove non fosse segnalato, il linfo-
nodo sentinella non sia stato eseguito).
Probabilmente piu utile & effettuare confronti geo-
grafici per quanto riguarda le Regioni ove il dato &
stato raccolto con maggiore completezza: in
Emilia-Romagna nel 2002 la procedura é stata
adottata per il 55% dei CDIS e per il 64% del sot-
togruppo di carcinomi invasivi per i quali & indica-
ta; in Piemonte e Valle d’Aosta rispettivamente per
i 34% e il 63%. Il dato sul tasso di identificazione,
disponibile per la prima volta nel 2002, & entro gli
standard fissati (Tabella 4).

La proporzione di valori mancanti (Tabella 6) si
mantiene in ambiti accettabili, generalmente in
miglioramento nel corso del periodo. Cio indica
una buona qualita del processo di raccolta e regi-
strazione dei dati. Tuttavia in qualche caso, come
per linformazione sull’eventuale biopsia fallita e
dei tempi di attesa, I'elevata proporzione di valori
mancanti complica l'interpretazione del risultato
numerico dell'indicatore. Cid accadeva in passato
in modo ancora piu consistente nel caso del peso
delle lesioni benigne (indicatore per questo motivo
eliminato dalla raccolta dati), utile a stimare la fre-
quenza di esiti estetici indesiderati nelle donne
operate. A questo proposito € in progetto uno stu-
dio nel corso del quale verranno sperimentati
nuovi indicatori in grado di descrivere il problema.
Tutti i dati presentati devono essere considerati
preliminari e richiedono una verifica a livello locale:
sia, talora, per la presenza di piccoli numeri e di
una proporzione non trascurabile di valori man-
canti, sia per la possibilita di errori di registrazio-
ne. Tuttavia € proprio dall'analisi dei dati a livello
territoriale (programma di screening, Ospedale) ed
anche in termini di auto-valutazione di singoli
Servizi ed operatori che possono emergere le
informazioni piu interessanti ed utili.

Dall'analisi dellandamento temporale (Tabella 7)
emerge che in quasi tutti i casi ove il risultato non
e soddisfacente esso non migliora negli anni suc-
cessivi (fa eccezione la diagnosi pre-operatoria
che, pur non raggiungendo I'obiettivo fissato, € in
costante miglioramento), ma una generale tenden-
za migliorativa & percepibile nel confronto tra gli
anni 2000 e 2002 (si veda anche la Tabella 4).

Il circolo della qualita

Il GISMa incoraggia fortemente il fatto che il moni-
toraggio degli indicatori si accompagni, a livello
regionale e locale, con un feed-back ai Servizi par-



tecipanti rispetto agli eventuali problemi emersi,
che suggerisca ulteriori analisi e possibili misure
da intraprendere. Perché I'Audit possa produrre
cambiamento & infatti necessario che all'individua-
zione di problemi nella qualita dell'assistenza
segua un'attenta analisi delle loro cause. La dis-
cussione dei risultati del monitoraggio, particolar-
mente se avviene in occasione di incontri clinici
multidisciplinari, favorisce inoltre l'incremento
della qualita dei dati medesimi, attraverso I'ado-
zione di piu accurate classificazioni e definizioni
delle variabili di interesse. Infine, a completamento
del circolo, I'esperienza che deriva dal monitorag-
gio puo suggerire ipotesi di ricerca, migliorare la
definizione stessa degli indicatori e suggerire di
crearne dei nuovi. L'attivita di miglioramento della
qualita potra produrre risultati se i Servizi clinici e
le Unita di Senologia saranno dotati di risorse ade-
guate a cio specificamente dedicate (Blamey et
al., 2000). Uno degli aspetti pitu importanti a sup-
porto della qualita della diagnosi e del trattamento
e che i tumori della mammella afferiscano a unita
specialistiche (Blamey et al., 2000; Mano et al,
2001). In questa direzione molto lavoro deve anco-
ra essere fatto dal momento che poco piu del 5%
dei casi identificati allo screening in Italia vengono
operati in Servizi chirurgici dotati di un volume
annuo di attivita superiore ai 150 casi, come rac-
comandato dallEUSOMA (Blamey et al., 2000)
mentre piu del 40% dei casi viene operato in strut-
ture che trattano meno di 50 casi all'anno (dati
GISMa 2001).

E’ probabile che in futuro entro il Servizio Sanitario
aumenti la richiesta di Unita cliniche per il tumore
della mammella specialistiche e multidisciplinari e
che vengano introdotte procedure di certificazione
volontaria della qualita. Attraverso il monitoraggio di
ben definiti indicatori le Unita di Senologia possono
fin d'ora documentare il loro livello di eccellenza.
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Appendice
Indicatori di qualita dell'Unita di Senologia, protocollo FONCaM 2003

INDICATORI DI STRUTTURA DELL'UNITA DI SENOLOGIA
VOLUME ANNUO DI NUOVI CASI TRATTATI = 150

USO DI PROTOCOLLI INTERNI

INCONTRI MULTIDISCIPLINARI PER LA DISCUSSIONE DEI CASI CLINICI:
* NELLA FASE PRE-OPERATORIA

* NELLA FASE POST-OPERATORIA

= IN OCCASIONE DI RECIDIVE E COMPLICANZE

COMPLETEZZA DEL GRUPPO DI SPECIALISTI

POSSIBILITA DI ESEGUIRE LA RICOSTRUZIONE DELLA MAMMELLA ENTRO L'UNITA
TEMPI E SPAZI DEDICATI:

AMBULATORI

SALA OPERATORIA

ADOZIONE DELLA TECNICA DEL LINFONODO SENTINELLA
ADEGUATO LIVELLO DI FORMAZIONE DEGLI OPERATORI

UNITA IMPEGNATA IN ATTIVITA DI FORMAZIONE

PARTECIPAZIONE A TRIAL CLINICI

FOLLOW-UP COORDINATO

RACCOLTA DEI DATI E MONITORAGGIO DEGLI INDICATORI DI QUALITA

INDICATORI DI PROCESSO DELL'UNITA DI SENOLOGIA
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OBIETTIVO

RAPPORTO B/M

Indica il rapporto tra diagnosi istopatologiche post-operatorie

benigne e maligne calcolato sul totale delle lesioni mammarie operate;
sono escluse le biopsie percutanee non seguite da biopsia
escissionale a cielo aperto o da intervento

<051

ATTESA DEGLI ACCERTAMENTI DIAGNOSTICI
Inizio degli accertamenti diagnostici entro
due settimane dalla richiesta in pazienti sintomatiche

> 80%

DURATA DEGLI ACCERTAMENTI DIAGNOSTICI
Raccomandazione conclusiva formulata entro
due settimane dalla data del primo accertamento diagnostico

> 80%

NUMERO DI SESSIONI DIAGNOSTICHE
Per le donne operate, numero di sessioni necessarie
a completare gli accertamenti diagnostici inferiore o uguale a 3

> 95%

DIAGNOSI PRE-OPERATORIA

Indica la proporzione di lesioni mammarie sottoposte prima dell'intervento
chirurgico ad ago-aspirato o a biopsia percutanea con diagnosi pre-operatoria
citologica o istologica positiva per cancro (C5 o B5), sul totale delle lesioni
mammarie operate (palpabili o impalpabili) con diagnosi istologica definitiva

di carcinoma invasivo 0 in situ

> 90% (desiderabile)
> 70% (accettabile)

STADIAZIONE LINFONODI ASCELLARI DISPONIBILE

Indica la proporzione di pazienti operate per carcinoma mammario invasivo
(esclusi microinvasivi) per le quali sia disponibile l'informazione sullo stato
dei linfonodi ascellari

> 95%

GRADO DISPONIBILE
Indica la proporzione di pazienti operate per carcinoma mammario
invasivo (esclusi microinvasivi) in cui sia stata fornito il grado istopatologico

> 95%

RECETTORI ORMONALI DISPONIBILI
Indica la proporzione di pazienti operate per carcinoma mammario invasivo
(esclusi microinvasivi) in cui sia stata fornita la misurazione dei recettori ormonali

> 95%

LINFONODO SENTINELLA, TASSO DI IDENTIFICAZIONE
Indica la proporzione di linfonodi sentinella identificati sul totale dei casi
inoculati con il tracciante

> 90%

ATTESA DELLINTERVENTO CHIRURGICO

Indica la proporzione di pazienti operate la prima volta per lesioni mammarie
sospette (qualsiasi diagnosi; solo pazienti per le quali la prima

terapia € la chirurgia) entro tre (DESIDERABILE) o quattro (ACCETTABILE)
settimane dall'indicazione chirurgica, sul totale delle pazienti operate

per lesione mammaria sospetta per le quali si dispone dell'informazione

> 80%

RADIOTERAPIA DOPO CHIRURGIA CONSERVATIVA

Indica la proporzione di pazienti che hanno eseguito radioterapia,
sul totale delle pazienti operate conservativamente

per carcinoma mammario invasivo o in situ

> 95%



INDICATORI DI QUALITA DELLA DIAGNOSI
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OBIETTIVO

MAMMOGRAFIE RIPETUTE PER MOTIVI TECNICI

Indica la proporzione di ripetizioni per errori di posizionamento
o altri motivi tecnici tra le mammografie effettuate per motivi
diagnostici o per screening

< 1% (desiderabile)
< 3% (accettabile)

REFERTI CITOLOGICI MAMMARI CON RISULTATO INADEGUATO (C1)
Indica la proporzione di esami citologici con reperto inadeguato per
giudizio diagnostico (C1), sul totale dei referti citologici (C1-C5)

di ago-aspirati su guida strumentale

< 15%
(< 10% nei cancri)

REFERTI MICROISTOLOGICI MAMMARI CON ESITO B1
Indica la proporzione di esami microistologici pre-operatori
con esito B1, sul totale dei referti di prelievi percutanei
microistologici (B1-B5) su guida strumentale

< 5%

DIAGNOSI CITOLOGICA O ISTOLOGICA PRE-OPERATORIA
DELLE LESIONI CON DIAGNOSI DEFINITIVA DI CANCRO

Indica la proporzione di lesioni mammarie sottoposte prima dell'intervento
chirurgico ad ago-aspirato o a biopsia percutanea con diagnosi
pre-operatoria citologica o istologica positiva per cancro (C5 o B5),
sul totale delle lesioni mammarie operate (palpabili o impalpabili)
con diagnosi istologica definitiva di carcinoma invasivo o in situ.

Il totale, al denominatore, comprende i casi per i quali non sono
stati effettuati né ago-aspirato né biopsia percutanea

> 90% (desiderabile)
> 70% (accettabile)

SENSIBILITA DELLA DIAGNOSI PRE-OPERATORIA

POSITIVA PER CANCRO (C5)

Indica la proporzione di esami citologici con referto

“positivo per cellule neoplastiche (C5)”, sul totale delle lesioni
mammarie operate con diagnosi istologica definitiva di carcinoma
invasivo o in situ per le quali € stato effettuato un ago-aspirato pre-operatorio.
Questo indicatore viene denominato “absolute sensitivity”

nelle linee guida in lingua inglese. Il denominatore include gli esiti
citologici inadeguati (C1). Cio allo scopo di valutare la qualita della
diagnosi pre-operatoria nel suo complesso e non soltanto

della lettura citologica. Inoltre si assume che le lesioni refertate
C5 e non operate siano effettivamente dei cancri. Lo stesso indicatore
puo essere utilizzato per le biopsie percutanee, per le quali,

data la minore numerosita delle casistiche finora raccolte,

non viene fornito per ora un obiettivo numerico

> 60%

VALORE PREDITTIVO POSITIVO DELLA DIAGNOSI
PRE-OPERATORIA POSITIVA PER CANCRO (C5)

Indica la proporzione di lesioni mammarie con diagnosi istologica
definitiva di carcinoma invasivo o in situ, sul totale delle lesioni

sulle quali & stato effettuato un ago-aspirato pre-operatorio

con esito citologico positivo per cellule neoplastiche (C5).

Le lesioni refertate C5 e non operate si assume siano effettivamente dei cancri

> 98%

SPECIFICITA DELLA DIAGNOSI PRE-OPERATORIA DI BENIGNITA (C2)

Indica la proporzione di esami citologici con referto di benignita
(C2), sul totale delle lesioni mammarie con diagnosi istologica
definitiva di lesione benigna. Il denominatore include gli esiti
citologici inadeguati (C1). Le lesioni refertate C1-C3 e non operate
si assume non siano cancri. Questo indicatore viene denominato
“full specificity” nelle linee guida in lingua inglese.

Lo stesso indicatore pud essere utilizzato per le biopsie percutanee,
per le quali, data la minore numerosita delle casistiche finora
raccolte, non viene fornito per ora un obiettivo numerico
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> 60%

RAPPORTO TRA DIAGNOSI BENIGNE E MALIGNE A SEGUITO
DI BIOPSIA ESCISSIONALE

Indica il rapporto tra diagnosi istologiche definitive benigne

e maligne calcolato sul totale delle lesioni mammarie operate;
sono escluse le biopsie percutanee non seguite da biopsia
escissionale a cielo aperto o da intervento

0,5 lesioni benigne
per 1 lesione maligna

SCREENING: ATTESA TRA EFFETTUAZIONE DELLA MAMMOGRAFIA
E COMUNICAZIONE DEL REFERTO

Indica la proporzione di assistite la cui mammografia di screening viene
refertata entro tre settimane dall'effettuazione

90% entro
tre settimane

ATTESA DEGLI ACCERTAMENTI DIAGNOSTICI
Indica la proporzione di pazienti con sintomi mammari sospetti per cancro
uche inizia gli accertamenti diagnostici entro due settimane dalla richiesta

80% entro
due settimane

DURATA DEGLI ACCERTAMENTI DIAGNOSTICI

Indica la proporzione di pazienti che conclude I'approfondimento diagnostico
(attraverso la formulazione di una raccomandazione conclusiva) entro due
settimane dall'inizio degli accertamenti

80% entro
due settimane

NUMERO DI SESSIONI NECESSARIE A CONCLUDERE
L’APPROFONDIMENTO DIAGNOSTICO

Indica la proporzione di pazienti operate che concludono l'approfondimento
diagnostico pre-operatorio in non piu di tre separate sessioni

<3in=95%
dei casi

ATTESA TRA L'EFFETTUAZIONE DI INTERVENTO SULLA MAMMELLA
E REFERTAZIONE ISTOPATOLOGICA

Indica la proporzione di pazienti che effettuano un intervento

sulla mammellaper le quali il referto istopatologico definitivo

e disponibile entro tre settimane dall'intervento

80% entro tre
settimane



INDICATORI DI QUALITA DELLA CHIRURGIA
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OBIETTIVO

ESCISSIONE ALLA PRIMA BIOPSIA CHIRURGICA

Indica la proporzione di pazienti con lesioni non palpabili (benigne o maligne)
escisse alla prima biopsia chirurgica, sul totale delle pazienti operate
per lesioni non palpabili. La valutazione della correttezza dell'escissione non
riguarda lo stato dei margini ma il fatto che vi sia stata biopsia fallita
(alla mammografia successiva si riscontra la medesima lesione identificata
alla mammografia diagnostica)

> 95%

ESECUZIONE CONGELATORE LESIONI DIAMETRO < 1 cm
Proporzione di pazienti operate per carcinoma mammario invasivo
(esclusi microinvasivi) di diametro patologico massimo < 1 cm per
le quali sia stato eseguito 'esame estemporaneo al congelatore,
sul totale di pazienti con la medesima diagnosi

< 5%

UN SOLO INTERVENTO A SEGUITO DI DIAGNOSI PRE-OPERATORIA
Proporzione di pazienti nelle quali il primo intervento non € stato seguito
da ulteriori interventi locali per escissione incompleta, sul totale delle pazienti
con cancro mammario invasivo o in situ operate in presenza di diagnosi
pre-operatoria citologica o istologica positiva per cancro (C5 o B5)

= 90%

INTERVENTI CONSERVATIVI NEI CASI pT1

Indica la proporzione di pazienti con diagnosi di carcinoma mammario
invasivo di diametro patologico e diametro totale uguale o inferiore a 20 mm
(pT1, incluso microinvasivi), non clinicamente multicentrico o multifocale,
operate con intervento di tipo conservativo, sul totale delle donne
operate con la medesima diagnosi

> 85%

INTERVENTI CONSERVATIVI NEI CDIS £ 2 cm

Indica la proporzione di pazienti con diagnosi di carcinoma mammario

in situ di diametro patologico uguale o inferiore a 20 mm, non
clinicamente multicentrico o multifocale, operate con intervento

di tipo conservativo, sul totale delle donne operate con la medesima diagnosi

> 85%

MARGINI INDENNI ALL'INTERVENTO DEFINITIVO

Indica la proporzione di interventi conservativi (considerare I'ultimo
intervento sulla mammella) per cancro invasivo o in situ che abbiano
assicurato l'indennita dei margini (in questo caso definita come

distanza minima > 1 mm), sul totale delle pazienti operate conservativamente;
la distanza minima scelta & arbitraria e non deve essere interpretata come
una raccomandazione clinica. L'obiettivo indicato € dunque convenzionale

ed e stato definito per consentire il monitoraggio ed assistere
nell'approfondimento di questa problematica

(> 95%)

NUMERO LINFONODI ASPORTATI = 10

Indica la proporzione di pazienti operate per carcinoma mammario invasivo
e sottoposte a dissezione ascellare (qualsiasi livello) in cui siano stati
asportati almeno 10 linfonodi, sul totale delle pazienti operate per
carcinoma mammario invasivo e linfoadenectomizzate

> 95%

DISSEZIONI ASCELLARI NEI DCIS

Indica la proporzione di pazienti con diagnosi di carcinoma duttale in situ
(esclusi microinvasivi) sulle quali sia stato eseguito intervento

di dissezione ascellare (qualsiasi livello) o sampling, sul totale delle
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pazienti operate con tale diagnosi < 5%
RX PEZZO OPERATORIO
Proporzione di pazienti per le sia stata eseguita la radiografia a due proiezioni
del pezzo operatorio, sul totale delle pazienti sottoposte a biopsia escissionale
0 a intervento conservativo per lesione non palpabile (qualsiasi diagnosi) > 95%
INDICATORI DI ESITO
OBIETTIVO

RECIDIVE MAMMARIE
Proporzione di pazienti con recidive mammarie insorte entro 5 anni
dal primo intervento sul totale delle pazienti operate per cancro mammario
invasivo o in situ seguite per almeno 5 anni

< 4% (desiderabile)
< 8% (accettabile)
a 5 anni

RECIDIVE ASCELLARI
Proporzione di pazienti con recidive ascellari insorte entro 5 anni dal primo
intervento sul totale delle pazienti operate per cancro mammario invasivo
0 in situ seguite per almeno 5 anni

0% (desiderabile),
< 3% (accettabile)
a 5 anni

RECIDIVE PARIETALI
Proporzione di pazienti con recidive parietali insorte entro 5 anni dal primo
intervento sul totale delle pazienti operate per cancro mammario invasivo
0 in situ seguite per almeno 5 anni

< 4% (desiderabile),
< 10% (accettabile)
a 5 anni

LINFEDEMA
Proporzione di pazienti con linfedema (= 20% di differenza tra i due arti)
insorto entro 5 anni dall'intervento sull'ascella sul totale delle donne
linfoadenectomizzate seguite per almeno 5 anni

< 20%
a b anni

ESITI NEUROLOGICI
Proporzione di pazienti linfoadenectomizzate con sindromi algiche locoregionali,
limitazione funzionale scapolo-omerale o altri esiti neurologici causati da danni
sul nervo toracico lungo e/o sul plesso toraco dorsale e/o sul plesso brachiale
sul totale delle donne linfoadenectomizzate delle quali si conosce la presenza
0 assenza di esiti neurologici e per le quali sia trascorso almeno
1 anno dallintervento sull'ascella

< 3%
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Tabella 1: Indagine del Gruppo Italiano per lo Screening Mammografico per l'anno 2002; distribuzione dei casi (lesio-
ni screen-detected operate) per Regione. 156 casi sono esclusi dalle analisi successive essendo in corso le verifiche

di qualita dei dati

Piemonte e Valle d’Aosta 812 10
Veneto 270 12
Emilia Romagna 819 10
Toscana 151 1
Umbria 33 1
Lazio 128 3
Sicilia 36 2
TOTALE 2.249 39

Tabella 2: Indagine del Gruppo Italiano per lo Screening Mammografico per gli anni 2000-2002;
distribuzione per diagnosi istopatologica definitiva.

Benigno 18,5 18,7 16,0
In situ 185 11,3 224 11,9 300 14,3
Microinvasivo 29 1,8 48 2,5 50 2,4
Invasivo 1.103 67,5 1.234 65,3 1.327 63,4
Ignoto 5 0,3 30 1,6 81 3,8
TOTALE 1.635 100 1.890 100 2.093 100
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Tabella 4: Riepilogo dei risultati degli indicatori chirurgici misurati nellambito dell'indagine del Gruppo Italiano
per lo Screening Mammaografico per gli anni 2000 (1.635 casi), 2001 (1.890 casi) e 2002 (2.093 casi)

Escissione della lesione alla prima biopsia chirurgica 98,6 99,5 98,6

Non esecuzione dell'esame al congelatore

per lesioni di dimensione < 10 mm 49,1 55,2 61,9 > 95
Esecuzione di un solo intervento chirurgico

in presenza di diagnosi pre-operatoria di cancro 92,9 94,2 90,9 > 90
Intervento conservativo nei cancri invasivi < 20 mm 91,0 91,0 88,8 > 80
Intervento conservativo nei CDIS < 20 mm 92,7 89,1 89,0 > 80
Margini > 1 mm all'ultimo intervento 88,4 88,0 94,0 > 95
Linfonodi sentinella,

tasso di identificazione (tecnica combinata) 95,9 > 90
Linfonodi sentinella,

tasso di identificazione (blue dye) 93,2 > 90
Linfonodi sentinella,

tasso di identificazione (isotopo) - - 95,6 > 90
Numero linfonodi > 9 91,9 94,0 93,9 > 95
Non esecuzione di dissezione ascellare nei CDIS 80,4 90,4 92,0 > 95
Ricostruzione immediata dopo mastectomia 29,8 30,1 40,2

Tabella 3: Riepilogo dei risultati degli indicatori diagnostici e dell’'Unita di Senologia misurati nell'ambito
dellindagine del Gruppo lItaliano per lo Screening Mammografico per gli anni 2000 (1.635 casi),
2001 (1.890 casi) e 2002 (2.093 casi)

Numero sessioni diagnostiche < 3 - 99,8 99,3

Numero sessioni diagnostiche

(incluso esame di screening) < 3 - 96,2 89,0 >95
Diagnosi pre-operatoria

nei cancri (C4-5,B4-5) 73,7 75,8 81,0

Diagnosi pre-operatoria

nei cancri (C5 o B5)* 53,8 57,6 59,8 >70
Referti citologici mammari non inadeguati

nei casi con diagnosi definitiva di cancro 92,2 89,6 91,7 >85
Sensibilita della diagnosi preoperatoria C5 54,9 56,6 56,1 >60
Grado istopatologico disponibile 97,3 99,0 99,0 >95
Recettori per gli estrogeni disponibili 98,3 98,9 97,5 >95
Attesa intervento < 30 gg 65,8 55,5 60,1 >80
Attesa intervento da mx

di screening < 60 gg 65,9 56,5 58,2

. Questo secondo indicatore sulla diagnosi pre-operatoria, che esclude dal numeratore le diagnosi citologiche o microistologiche pre-operatorie sospette (C4
e B4), e stato introdotto di recente dal GISMa. Pertanto vengono qui presentati i dati relativi sia al vecchio indicatore (utilizzato quando veniva impiegato quasi
esclusivamente il prelievo citologico) che al nuovo (pitl appropriato in caso di utilizzo della core biopsy).

Tabella 5: Indagine del Gruppo lItaliano per lo Screening Mammografico
per gli anni 2000-2002 Utilizzo dell'esame estemporaneo al congelatore in lesioni
dotate di diagnosi pre-operatoria

Diagnosi pre-operatoria
citologica o microistologica (C5 o B5) 43,0 26,6 23,0
Diagnosi pre-operatoria microistologica (B5) 33,3 | 19,8 | 9,4
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Tabella 6: Indagine del Gruppo Italiano per lo Screening Mammografico per gli anni 2000-2002. Tabella 7: Indagine del Gruppo Italiano per lo Screening Mammografico .
Numero casi eleggibili e proporzione di casi con dati mancanti Andamento temporale di alcuni indicatori’.

— - Diagnosi pre-operatoria nei cancri (C4-5,B4-5) 67,6 | 726 | 749 | 78,7 | 81,3 | 82,0
Numero sessioni diagnostiche < 3 - - 6,9 9,6 P :
Numero sessioni diagnostiche < 3 E|T C|ss_|onebc_jella_ Ies;:?ne . 98,6 083 995 | 979 4 S
(incluso esame di screening) - 1815 1641 - 6,9 9,6 ﬁl c?npe:;?guzzgﬁzlecljél’g:;?;%aal congelatore : : ’ : 99.0 | 99, 295
Diagnosi pre-operatoria nei cancri 1.308 1.461 1.668 9,2 5,8 5,8 ver lesioni di dimensione < 10 mn? 533 | 652 | 600 | 488 587 | 685 > 05
Referti citologici mammari non inadeguati 944 1061 1277 2,8 1,9 2,0 Intervento conservativo = : : ’ : ’ : =
ibilita della diagnosi preoperatoria C5 960 1078 1294 2,8 1,9 1,9 . . =
Eggiss'sione Sl losons alla nei cancri invasivi < 20 mm 889 | 932 | 92,9 | 90,2 | 934 | 91,7 > 80
. o e Intervento conservativo nei CDIS < 20 mm 87,0 97,1 929 | 91,0 | 88,7 | 91,8 >80
Eg?i:;‘;ﬁiﬁgg‘;ﬂcsaame T congeliore 761 | 975 | 1186| 236| 226 197 Numero linfonodi > 9 941 | 939 | 92,0 | 90,7 | 92,4 | 926 | >95
SN ) Non esecuzione di dissezione
Eg;':euji%’:ed:jidLT’S’leg"i‘ri:rvlegtg‘Z;“rurgico 364 | 430 | 434 4.9 6.1 7.6 ascellare nei CDIS 92,1 | 857 | 900 | 79,7 | 960 | 969 | >95
. 3
in presenza di diagnosi pre-operatoria di cancro 620 803 915 6,9 4.2 3,4 Attesa intervento < 21 gg 56,1 | 51,1 1333 1370 1227 | 323
Intervento conservativo nei
cancri invasivi < 20 mm 662 808 871 4,8 9,0 5,2
Intervento conservativo nei CDIS < 20 mm 120 174 210 6,7 5,2 4,8
Margini > 1 mm allultimo intervento 900 1.109 1.257 6,0 10,5 14,1
Linfonodi sentinella,
tasso di identificazione (combinata) - 29 110 - 69,0 11,8
Linfonodi sentinella,
tasso di identif. (blue dye) - 60 155 - 58,3 24,5
Linfonodi sentinella,
tasso di identificazione (isotopo) - 178 439 - 71,9 11,6
Numero linfonodi > 9 828 718 712 1,2 2,2 2,8
Non esecuzione di dissezione
ascellare nei CDIS 169 207 280 3,5 6,8 6,8
Ricostruzione immediata dopo mastectomia 228 221 320 13,7 20,4 15,3
Grado istopatologico disponibile 1.068 1.189 1.285 7,9 10,5 20,0
Recettori per gli estrogeni disponibili 1.068 1.189 1.285 10,5 10,7 5,7
Attesa intervento < 30 gg 1.529 1.877 1.941 32,8 30,6 20,0
Attesa intervento da mx di screening <60 gg  1.446 1.848 1.910 33,7 27,7 28,3

2
Sono inclusi per il periodo 1997-2000 solo i casi dei programmi di screening che hanno fornito i dati per I'intero periodo di rilevazione (Brescia, Firenze,

Modena, Torino). Per il 2001-2002 sono inclusi solo i casi di Firenze, Modena, Torino.
3

Lindicatore GISMa é cambiato nel corso del periodo e i dati comparativi sono disponibili per quello facente riferimento ad un intervallo di 21 giorni.
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| dati della Survey Nazionale sulla qualita del 2° livello screening

per il cervicocarcinoma

a cura di Renza Volante, Guglielmo Ronco

La valutazione della qualita degli approfondimenti
diagnostici e del trattamento costituisce una parte
essenziale della Quality Assurance e della valuta-
zione di processo dello screening. Anche in pre-
senza di una buona qualita della citologia lo scree-
ning non sara in grado di prevenire la comparsa di
tumori invasivi se le lesioni pre-invasive rilevanti
non vengono individuate nelle fasi di approfondi-
mento diagnostico — colposcopia e biopsia — e
trattate adeguatamente. Esiste inoltre la necessita
di limitare i costi economici e soprattutto umani. In
questo ha grande importanza evitare il sovratrat-
tamento, in particolare di lesioni non destinate e
progredire verso cancro invasivo.

Indicatori legati alla valutazione dell'approfondi-
mento diagnostico e del trattamento erano inclusi
nel “Manuale” sulla valutazione di processo elabo-

rato dal GISCi (Ronco et al., 1999) e successiva-
mente adottati nelle raccomandazioni nazionali
(Commissione Oncologica Nazionale, 1996;
Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato,
le Regioni e le Province autonome di Trento e
Bolzano, 2001). Inoltre, il gruppo sul “2° livello”
del GISCi ha pubblicato e diffuso in traduzione ita-
liana autorizzata dagli Editori le linee guida sulla
colposcopia formulate dal NHSCSP (NHSCSP,
1996; GISCi, 2000).

Una sezione orientata alla valutazione del 2° livello
e del trattamento, concordata tra il gruppo “orga-
nizzazione e valutazione” ed il gruppo “2° livello”
su proposta di questo ultimo, € stata inserita, a
partire dal 1999, come parte del questionario uti-
lizzato per le survey condotte dal GISCi per la valu-
tazione di processo dello screening cervicale.
Sono state raccolte, per ogni programma, tabelle

standard di dati aggregati, riguardanti la correla-
zione tra grading colposcopico e istologia, il tipo
di trattamento effettuato per diagnosi istologica, la
corrispondenza tra istologia pre e post-trattamen-
to ed alcuni approfondimenti sui trattamenti escis-
sionali.

Vengono qui riportati i dati relativi alla correlazione
colpo-istologica e ai trattamenti ottenuti nel corso
della survey condotta nel 2003. | dati relativi alla
compliance alla colposcopia, che sono stati rac-
colti fin dalla prima survey, sono contenuti nella
sezione generale sugli indicatori di processo per lo
screening cervicale (Ronco et al., 2004). | pro-
grammi che hanno fornito dati per queste sezioni
sono elencati alla Tabella 1.

Diagnosi in colposcopia

Le diagnosi colposcopiche sono state schematiz-
zate seguendo la classificazione internazionale
IFCPC, come indicato dalle linee guida ministeriali
I'indagine e corrispondente al risultato dei lavori
del Comitato Internazionale svoltisi a Roma nel
1990 (Stafl e Wilbanks, 1991).

Si sono pertanto richiesti dati sulle diagnosi col-
poscopiche secondo il seguente schema e richie-
dendo di riportare solo quella piu elevata:

a) reperti colposcopici normali,

b) reperti colposcopici anormali di grado 1,

c) reperti colposcopici anormali di grado 2,

d) vasi atipici,

e) sospetto carcinoma colposcopico francamente
invasivo,

f) colposcopia insoddisfacente.

| reperti colposcopici miscellanei, qualora non

impedenti una delle precedenti diagnosi, non vengo-
no considerati; qualora impedenti, confluiscono nella
diagnosi di colposcopia insoddisfacente.

Per questa sezione ogni colposcopia € stata consi-
derata come un'unita statistica anche in caso di pre-
senza di colposcopie ripetute sulla stessa donna. In
caso di biopsie multiple nel corso della stessa col-
poscopia si € richiesto di riportare I'esito istologico
di piu alto grado.

Per questi motivi, oltre che per il diverso numero di
programmi che non hanno risposto, il totale delle dia-
gnosi istologiche considerate non corrisponde a
quello considerato nella sezione sul trattamento.
Hanno fornito dati 30 programmi organizzati.

La Tabella 2 riporta la distribuzione delle diagnosi
colposcopiche e delle diagnosi istologiche corri-
spondenti.

La gran parte dei casi esaminati in colposcopia, il
64,8%, ha avuto un reperto colposcopico del tutto
normale o insoddisfacente. Questo corrisponde
all'utilizzo allargato della colposcopia in molti pro-
grammi, con possibilita di invio, oltre che delle
donne con lesioni citologicamente positive o bor-
derline ASCUS/AGUS, anche di altri casi con Atipie
Cellulari Reattive (ACR) da flogosi ripetute o citolo-
gici inadeguati ripetuti/persistenti, che hanno una
probabilita molto ridotta (0,57%) di avere lesioni di
alto grado (Ronco et al., 2004).

E’ stata eseguita almeno una biopsia nel corso di
4.850 colposcopie.

Sono state eseguite 745 biopsie nel corso di col-
poscopie classificate come “normali” (17,3% delle
stesse). E’ presumibile che i prelievi riguardino I'en-
docervice o la sede endocervicale perigiunzionale
e che siano determinati dalla gravita della citologia
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di invio in assenza di qualsivoglia lesione colpo-
scopica. Di queste biopsie 171 (23,7%) hanno por-
tato a una diagnosi istologica di CIN 1 e 54 (7,6%)
a una diagnosi di CIN Il o piu grave.

Al contrario non é stata eseguita biopsia nel corso
di colposcopie con presenza di reperti colposco-
pici anormali, in particolare grading 2 (17/539
casi) e vasi atipici (7/63 casi). | possibili motivi
sono il rifiuto della paziente, lo stato gravidico, o
particolari valutazioni dell'operatore relative anche
allo stato di salute della paziente.

Tra le colposcopie in cui si € eseguita biopsia
2.556 (52,7%) hanno avuto diagnosi istologica di
CIN 1 o piu grave. Questo valore & plausibilmente
spiegato, piuttosto che da carenza di specificita,
dalla bassa prevalenza di lesioni tra le donne sot-
toposte a colposcopia (risultato dei criteri ampi di
invio gia evidenziati a fronte di criteri molto piu
restrittivi adottati in altri paesi) nonché dall'utilizzo,
discusso sopra, di biopsie in colposcopie con
reperto negativo. Se si prendono in esame le biop-
sie eseguite a donne con reperto colposcopico
almeno di grado 1, il 62% (2.011/3.253) ha por-
tato ad una istologia di CIN 1 o piu grave.

Tra le 653 biopsie eseguite nel corso di colposco-
pie dichiarate come almeno di grado 2 l'esito isto-
logico ¢ stato CIN 2 o piu in 457 casi, pari al 70,0
%. Lo standard del NHSCSP per questo parametro
e =70%. Tenuto conto della bassa prevalenza
generale di lesioni questo indica una buona speci-
ficita nell'utilizzo di queste categorie diagnostiche,
anche se ¢ da rilevare la presenza di diagnosi isto-
logica normale nel 23% delle colposcopie con vasi
atipici. Al contrario solo il 41,4% delle istologie di
alto grado (CIN2 o piu grave) corrisponde a una



classificazione colposcopica G2 o pil. Questo puo
corrispondere all'utilizzo di criteri restrittivi per
queste categorie onde mantenere, per I'appunto,
un valore predittivo sufficiente in presenza di
bassa prevalenza di lesioni. Peraltro a questo fa
riscontro la frequente esecuzione, notata sopra, di
biopsie anche in presenza di reperti colposcopici
normali o di basso grado.

In conclusione, la pratica della colposcopia nei pro-
grammi di screening italiani & condizionata dai cri-
teri ampi con cui é utilizzata e dalla conseguente
bassa prevalenza di lesioni. Questo, da un lato
rende non applicabili standard sviluppati in altri
paesi, quali il Regno Unito, dove i criteri di invio alla
colposcopia sono pi ristretti e, dall'altro, suggeri-
sce l'opportunita di sviluppare standard nazionali.
D'altro canto questo rappresenta anche un ulterio-
re stimolo a migliorare ulteriormente la specificita
della citologia, che peraltro € in aumento negli ulti-
mi anni (Ronco et al., 2004) nonché a ri-conside-
rare i criteri di invio. Una riduzione del referral rate
mediante utilizzo di test di triage o l'esclusione
delle categorie citologiche minori renderebbe I'e-
same colposcopico pil specifico nella categoria
G1 e ridurrebbe la categoria delle colposcopie nor-
mali e insoddisfacenti.

Una organizzazione del lavoro rispondente all'indi-
catore indiretto proposto dalle linee guida ministe-
riali coincidente con lo standard NHSCSP relativo
al numero di nuovi casi (positivi) al'anno esaminati
per colposcopista (almeno pari a 100) garantireb-
be una maggiore capacita diagnostica per le lesio-
ni pit gravi a bassa incidenza.

Gestione e trattamento dei casi istologica-
mente positivi

La gestione ed il trattamento delle lesioni diagnostica-
te istologicamente € indirizzato da raccomandazioni
nazionali, europee ed internazionali che indicano la
minore mutilazione possibile della persona a parita di
risultati terapeutici (Ronco et al., 1999; Commissione
Oncologica Nazionale, 1996; American Cancer
Society.Guidelines, 1980; Coleman et al., 1993;
National Cancer Institute, 2003).

Le lesioni di basso grado (CIN1) dovrebbero esse-
re trattate solamente dopo un periodo di persi-
stenza registrato da un follow up semestrale.

Le linee guida nazionali (Commissione Oncologica
Nazionale, 1996; Conferenza permanente per i
rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province auto-
nome di Trento e Bolzano, 2001) indicano che il
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tasso di isterectomie che non dovrebbe superare
il 2% dei casi di CIN2-3 e nessun caso di CIN1. Un
ulteriore indicatore e fornito dal documento
(NHSCSP, 1996): almeno 1'85% degli interventi
dovrebbe essere eseguito in anestesia locale.

La compliance al trattamento € un altro elemento
essenziale, indispensabile perché lo screening rag-
giunga il suo obbiettivo di ridurre lincidenza di
tumori invasivi. Le linee guida italiane indicano che
essa dovrebbe essere pari o superiore al 90% dei
casi con una raccomandazione al trattamento.
Per questa sezione si sono ottenuti dati da 45 pro-
grammi.

In caso di trattamenti ripetuti sulla stessa donna si
e considerato il primo. Il risultato istologico consi-
derato ¢ il peggiore precedente al trattamento.

In Tabella 3 vengono riportati i dati a disposizione
relativi alle indicazioni ed al trattamento eseguito
per i casi con istologia CIN1 o piu. L'utilizzo del-
I'approccio see and treat, cioe I'esecuzione di trat-
tamenti in assenza di diagnosi istologica, pare
molto ridotto all'interno dei programmi organizzati
italiani e limitato ad alcuni centri.

Gestione/trattamenti delle donne con istolo-
gia CIN1

Il solo follow up & stato raccomandato nel 73% dei
casi, rispondendo pertanto all'indicazione di non
trattare tale lesione se non qualora persistente. Va
peraltro notato che la percentuale di donne con
CIN1 trattata varia in modo rilevante tra i centri
rispondenti, con alcuni che non ne hanno trattata
nessuna ed altri che ne hanno trattato la totalita o
la grande maggioranza. Al di la di variazioni casua-
li, dovute in qualche caso ai piccoli numeri, questo
indica che anche i criteri per il trattamento sono
molto variabili da un centro all'altro.

Nel 16,2% dei casi (69% dei trattamenti eseguiti)
sono state utilizzate le metodologie ablativo escissio-
nali a tecnologia avanzata oggi considerate idonee a
trattamenti cervico-vaginali per displasie.

Qualora trattate, la scelta dellintervento pit radicale
tra i conservativi, la conizzazione-cilindrizzazione a
lama fredda, necessitante di anestesia centrale o
neuroassiale, compare solo nello 0,6% dei casi.

In due casi si & ricorsi allisterectomia, che non
dovrebbe essere utilizzata per questo tipo di lesione,
possibilmente per la presenza di patologia associata.
La diatermocoagulazione risulta essere usata
come terapia nel 6% dei casi di CIN1. La diater-
mocoagulazione (da non confondere con l'elettro-

folgorazione profonda, che ha mostrato risultati
pari a quelli ottenuti con la conizzazione chirurgica
[Chanen e Rome, 1982] anche se é attualmente
superata) non compare negli elenchi delle metodi-
che accettabili per la terapia della CIN (American
Cancer Society, 1980; Coleman, 1993;
Coppleson, 1986, Walton, 1982; Wright, 2003) in
quanto non raggiungente un effetto distruttivo
medio tissutale sufficiente (7 mm).

Solamente nell'l,8% dei casi non & specificato il
tipo di trattamento eseguito.

Trattamento delle donne con istologia CIN2/3
Complessivamente il 3,2% di queste donne non é
stato trattato. Questa proporzione si riduce al 2,3% se
si escludono le donne con indicazione recente (<3
mesi). Peraltro non & non sono disponibili notizie per il
5,6% dei casi.

II trattamento delle lesioni di alto grado risponde alle
indicazioni nazionali e internazionali relative alla mino-
re mutilazione possibile in misura accettabile dal punto
di vista professionale, a parita di risultati terapeutici.
Nell'83,5 % dei casi (1.142) con trattamento noto
sono state utilizzate metodiche compatibili con la ane-
stesia locale (standard NHSCP 85[NHSCSP, 1996)).
L'escissione con radiofrequenze risulta essere la tec-
nica largamente piu impiegata: 65,4% dei casi con
trattamento esplicitato. La conizzazione laser viene
impiegata nel 6,1 % dei casi trattati e la vaporizzazio-
ne laser nel 4,7 % dei casi trattati. In totale la terapia
distruttiva viene impiegata nell'8% dei casi di CIN 2-3.
Il tasso di isterectomie, che non dovrebbe superare il
2% dei casi di CIN2-3, raggiunge invece il 4% se si
considerano solo le donne per cui € noto un tratta-
mento (3,7% sul totale dei casi CIN2/3), con un anda-
mento crescente a seconda del grado istologico:
1,7% per CIN2 e 5,4 per CIN3. Questo tasso pur
essendo doppio dello standard, tuttavia ha dimostrato
un netto andamento degradante in paragone alle inda-
gini sperimentali dei tre anni precedenti (riduzione del
50% circa rispetto alla survey 1999).

La cilindro-conizzazione a lama fredda viene utilizzata
nel 12,3% dei casi con trattamento noto, con anda-
mento crescente secondo il grado istologico: 10,8%
per CIN2 e 13,5% per CIN3.

Anche in questi casi di neoplasia intraepiteliale di
alto grado, soprattutto per CIN2 (7,9% dei casi
con trattamento specificato) e raramente per CIN3
(0,4%), e stata utilizzata la diatermocoagulazione,
per cui valgono le medesime considerazioni ripor-
tate per la categoria CIN1. In questo caso e parti-
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colarmente da sottolineare I'effetto negativo lega-
to alle possibili difficolta di sfaldamento e quindi di
evidenziazione diagnostica nei tests di follow up
successivi, di lesioni persistenti nelle cripte ghian-
dolari profonde obliterate dagli effetti cicatriziali
del danno termico.

Adenocarcinoma in situ e carcinomi invasivi.
| carcinomi invasivi (adenocarcinomi e carcinomi
squamosi) sono stati trattati nella maggior parte
dei casi con listerectomia (61,8% dei casi con
trattamento specificato). Non si é indagato al
momento su stadiazione del carcinoma invasivo e
correlazione con la radicalita dell'intervento ese-
guito. In 15 casi (27,2% dei trattamenti specifica-
ti) 'intervento é limitato ad una escissione cervica-
le non demolitiva d’'organo e questo potrebbe cor-
rispondere ad uno stadio anatomo-patologico
Ptlal con margini liberi oppure anche ad una iscri-
zione alla categoria trattamenti di escissioni ese-
guite a scopo diagnostico, quindi di eventi inter-
medi nel percorso diagnostico. L'approfondimento
dell'indagine sull'adeguatezza dei trattamenti,
secondo indicatori-standard di qualita, anche per
quanto riguarda i casi con carcinoma invasivo evi-
denziati dai programmi organizzati potrebbe esse-
re un obiettivo futuro dello studio con creazione di
un gruppo di lavoro multidisciplinare denominabile
come di 3° livello.

Per quanto riguarda l'adenocarcinoma in situ, la
conizzazione a lama fredda, intervento indicato
come preferibile tra gli interventi conservativi per
questo istotipo, € stata applicata nel 47,6% dei
casi. L'approccio conservativo raggiunge 1'85,7%.
La tendenza ad un atteggiamento non demolitivo
per l'adenocarcinoma in situ, patologia da consi-
derare ancora rara, € supportata da consistenti
indicazioni nella piu recente letteratura.

Commento

| dati a disposizione riguardano un’ampia propor-
zione dei programmi organizzati italiani. Per la
prima volta, quindi, si dispone di un quadro ampio
dell'attivita diagnostico terapeutica all'interno dello
screening organizzato del cancro cervicale in
Italia. Benché esperienze sofisticate e diffuse di
valutazione del trattamento siano state messe in
atto, ad esempio, per lo screening del cancro della
mammella dati analoghi ai presenti sono estrema-
mente rari, se non del tutto assenti, anche a livel-
lo internazionale, per lo screening cervicale.



| dati mostrano un buon livello di completezza e
buoni livelli di compliance, pur tenendo conto che
un‘altissima completezza dei trattamenti consiglia-
ti e 'accertamento dell'effettivo svolgimento sono
compiti essenziali di un programma di screening.

| dati sono anche indicativi, in generale, di una
buona aderenza ai protocolli nelle scelte terapeuti-
che. L'utilizzo di trattamenti demolitivi per lesioni
intraepiteliali € relativamente limitato, anche se
ancora nettamente superiore agli standard.
Sarebbe opportuno che si avviassero a livello loca-
le processi di peer review dei casi apparentemen-
te trattati in modo inappropriato.

Peraltro, su aspetti rilevanti quali le complicanze e
gli effetti collaterali delle terapie per displasia ed il
tasso di persistenza-recidiva non sono a tutt'oggi
disponibili informazioni sistematiche e rappresen-
tano il campo su cui sara necessario investire nel
futuro.

| dati da raccogliere per questa sezione sono stati
inizialmente proposti dal gruppo di lavoro GISCi 2°
livello nel 1999 (S. Ciatto, R. Volante, A. Baldoni,
G.P. Fantin, G. Maina, F. Rivasi) e modificati dopo
discussione  con il gruppo di lavoro
“Organizzazione e valutazione”.

Questo lavoro sarebbe stato impossibile senza la
collaborazione di tutti i programmi che hanno for-
nito dati.
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Tabella 1: Programmi che hanno risposto alle sezioni su trattamento e correlazione colpo-isotlogica

Programma Trattamenti Correlazione Programma Trattamenti Correlazione
Grading Grading
Colposcopico Colposcopico
Istologia Istologia
Abruzzo Piemonte
Teramo si Si Rivoli s Si
Valle d'Aosta Torino si Si
Aosta si Si Verceli Si Si
Basilicata Sicilia
Basilicata si Si Catania Si no
Campania Toscana
Napoli s Si Firenze Si Si
EmiliaRomagna Grosseto s no
Bologna Citta Si Si Livomno si no
Bologna Nord si Si Pisa si no
Bologna Sud no no Prato si no
Cesena si Si Siena si no
Ferrara s Si Viareggio s Si
Forli Si Si Umbria
Modena si no Perugia si no
Parma no Si \eneto
Ravenna si Si Adria si Si
Reggio Emilia Si no Belluno - ULSS 1 si no
Rimini si Si Bussolengo - ULSS 22 si no
Lazio Castelfranco Veneto si no
Roma A s no Chioggia - ULSS 14 s Si
Viterbo si Si Conegliano - ULSS 7 Si si
Lombardia Dolo - ULSS 13 Si no
Mantova si no Este - ULSS 17 si Si
Piemonte Ovest Vicentino si Si
Alessandria si no Padova - ULSS 16 Si Si
Asti si Si Rovigo - ULSS 18 no Si
vrea si Si Thiene - ULSS 4 Si
Moncalieri si Si Verona - ULSS 20 Si

Novara S no
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Tabella 2: Grading colposcopico ed esito istologico delle colposcopie effettuate da 58 programmi di
screening organizzati italiani

ESITO ISTOLOGICO

Noneseg. | NonCIN| CIN1| CIN2 | CIN3 | Adeno |Carcinomal Adeno | Totale |Totale
biopsia carcinoma | squamoso |carcinoma |eseguita
in situ invasivo | invasivo | hiopsia

Giudizio colposcopico
negativo con giunzione
sguamo-columnare evidente 3.569 514 | 177 | 26 17 2 2 7 745 14.314
% sul Totale 82,7 119 | 41| 06 04 0,0 0,0 0,2 100,0
% sul Totale
hiopsie eseguite 69,0 238 | 35| 23 0,3 0,3 0,9 100,0
Grading g1 399 1.154| 992 | 303 | 138 5 3 5 2.600 |2.999
% 13,3 385 | 331|101 | 46 0,2 0,1 0,2 100,0
% sul Totale biopsie
eseguite 44 4 38,2 | 11,7| 53 0,2 0,1 0,2 100,0
Grading g2 17 75 96 | 125 | 262 7 9 2 576 | 593
% 2,9 12,6 | 16,2| 21,1 | 44,2 1,2 15 0,3 100,0
% sul Totale biopsie
eseguite 13,0 16,7 | 21,7 | 455 1,2 1,6 0,3 100,0
Colposcopia vasi atipici 7 13 11 2 8 19 1 2 56 63
% 11,1 206 | 175| 32 | 12,7| 30,2 1,6 3,2 100,0
% sul Totale biopsie
eseguite 23,2 196 | 36 | 143 | 339 1,8 3,6 100,0
Sospetto Ca invasivo 0 0 1 0 4 3 8 5 21 21
% 0,0 0,0 48 | 0,0 | 19,0| 143 381 23,8 100,0
Altro 1.612 539 | 174 | 56 68 9 2 4 852 |2.464
% 65,4 219 | 71| 23 2,8 04 0,1 0,2 100,0
% sul Totale
biopsie eseguite 63,3 20,4 6,6 | 8,0 1,1 0,2 0,5 100,0
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Tabella 3: Trattamento o gestione effettuata per istologia prima del trattamento delle lesioni individuate
da 42 programmi organizzati di screening italiani

PEGGIORE ISTOLOGIA PRIMA DEL TRATTAMENTO

Primo trattamento CIN 1 % CIN2| % |CIN3| % |Adenocar, % Ca %
in situ invasivo

Vaporizzazione laser 116 6,7 38 8,1 16 2,0 1 2,4 0 0,0

Escissione

a radiofrequenze 160 9,2 267 | 57,2 | 480 | 61,1 6 14,3 4 6,9

Crioterapia 0 0,0 0 0,0 1 0,1 0 0,0 0 0,0

Conizzazione

a lama fredda 11 0,6 43 9,2 98 | 125 20 47,6 9 3,4

Ansa + Laser 1 0,1 6 1,3 20 2,5 0 0,0 0 0,0

Conizzazione Laser 5 0,3 18 3,9 52 6,6 9 21,4 2 15,5

Altro

Isterectomia 2 0,1 7 1,5 39 5,0 4 9,5 34 58,6

Diatermocoagulazione 104 6,0 33 7,1 3 0,4 0 0,0 0 0,0

Altro trattamento 9 0,5 6 1,3 16 2,0 0 0,0 3 52

Non trattata

raccomandazione

non trattamento 1.273 | 73,3 15 3,2 9 1,1 2 4.8 3 5,2

Non trattata

raccomandazione

a trattare da < 3 mesi 5 0,3 8 1,7 3 0,4 0 0,0 0 0,0

Non trattata

raccomandazione

a trattare da > 3 mesi 18 1,0 5 1,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Trattamento ignoto 32 1,8 22 4.7 48 6,1 0 0,0 3 52

TOTALE 1.736 | 99,9 | 468 |100,2| 785 |100,0 42 100,0/ 58 |100,0
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Riproducibilita delle diagnosi citologiche di lesioni ghiandolari:

studio nazionale promosso dal GISCi

a cura di Massimo Confortini, Francesca Carozzi, Luigi Di Bonito, Bruno Ghiringhello,

Gioia Montanari, Franca Parisio, Sonia Prandi

Introduzione

Lefficacia dello screening cervico-vaginale nel ridurre
lincidenza e la mortalita per le neoplasie ghiandolari &
ancora 0ggi messa in discussione.

La diagnosi precoce di lesioni ghiandolari basata sul-
l'esame citologico risente di una serie di problemati-
che legate al corretto inquadramento, alla riproducibi-
lita delle classificazioni adottate e alla definizioni di
coerenti protocolli di approfondimento. Sulla base dei
dati riportati in letteratura (Raab, 2001) risulta che il
Pap-test ha una sensibilita stimata per lesioni ghiando-
lari inferiore a quella per le lesioni squamose e orien-
tativamente risulta:

1 60-80% adenocarcinomi infiltranti endocervicali
2 40-70% adenocarcinoma in situ (AIS) dellendocervice
3 30% adenocarcinomi infiltranti endometriali.

Da questi dati viene confermata una sostanziale
scarsa efficacia del Pap-test nell’ identificazione delle
neoplasie che originano dallendometrio. La percen-
tuale di falsi negativi della citologia raggiunge in alcu-
ne casistiche il 65-70% ed é dovuta allistotipo, al
grado di differenziazione, alla localizzazione ed allo
stadio della neoplasia.

Merita molta attenzione il dato relativo alla diagnosi
di neoplasie cervicali in situ tenendo conto che il rap-
porto AIS e CIN3 varia nelle diverse casistiche da
1:26 a 1:237 e che dal 24% al 75% di AIS sono
accompagnati dalla presenza di displasia squamosa.
La sensibilita non ottimale della citologia € legata
soprattutto al prelievo ed in misura minore a proble-
matiche di interpretazione del quadro morfologico.
La diagnosi di Cellule Ghiandolari Atipiche, proposta
dal Sistema di refertazione Bethesda 1991

(National Cancer Institute Workshop, 1991) e suc-
cessivamente modificata nel TBS2001 (The 2001
Bethesda System, 2001), & importante soprattutto
in quanto in un'alta percentuale di casi sottintende
una lesione importante (Mody e Ramzy, 2001).
Lintroduzione di questa classe borderline per le
lesioni ghiandolari ha lo scopo di migliorare la sensi-
bilita della citologia sia per la diagnosi di lesioni
intraepiteliali che invasive, pur introducendo chiara-
mente problematiche di riproducibilita e specificita
(Raab et al., 1998).

Gli elementi di novita del TBS 2001 sono i seguenti:
1 viene eliminata la dizione di atipia ghiandolare di
significato indeterminato (AGUS)

2 viene introdotta una nuova terminologia di cellula
ghiandolare atipica (AGC)

3 viene eliminata la sottocategoria AGUS verso un
processo reattivo per la quale si chiede al citologo di
fare una ulteriore valutazione al fine di definire i qua-
dri sostanzialmente negativi e di inserire i quadri con
problematiche di diagnosi differenziale nelle AGC
(Cellule Ghiandolari Atipiche)

4 viene richiesto di specificare una eventuale dia-
gnosi di neoplasia ghiandolare in situ (AIS).

L'utilizzo del Sistema Bethesda (TBS1991,
TBS2001) anche nei programmi di screening ha
comportato una serie di vantaggi legati ad una mag-
gior chiarezza fra diagnosi citologica e protocolli di
approfondimento ed ha permesso di raccogliere dati
omogenei nelle survey nazionali promosse dal GISCi.
| limiti di questo sistema di refertazione sono chiara-
mente legati allintroduzione di una categoria dai cri-
teri morfologici poco definibili che richiede un conti-
nuo monitoraggio nella frequenza diagnostica e nella
sua predittivita per lesioni importanti (CIN2+/AIS/

Carcinoma) in un programma di screening.

Accanto a queste procedure di controllo di qualita vi
€ la necessita di promuovere azioni che permettano
di uniformare i criteri diagnostici e migliorare in gene-
rale la qualita di queste diagnosi. In passato il GISCI
ha promosso in ambito nazionale un controllo di qua-
lita interlaboratorio per lo studio di riproducibilita
delle diagnosi di atipia squamosa di significato inde-
terminato (ASCUS) ( Confortini et al., 2003).

| risultati ottenuti hanno evidenziato, fra gli 87 labo-
ratori aderenti allo studio, una scarsa riproducibilita
per la categoria ASCUS.

Al di la del dato statistico lo studio ha permesso un
confronto fra laboratori sui criteri diagnostici appli-
cati nella definizione di ASCUS.

Sulla base di questa esperienza su scala nazionale &
stato programmato un controllo di qualitd basato
sulla circolazione di un set di vetrini per valutare la
riproducibilita interlaboratorio delle diagnosi di lesio-
ne ghiandolare.

Prima fase

Un set di 35 vetrini € circolato nel periodo Ottobre
2002 - Dicembre 2003 fra 167 laboratori di 19
Regioni italiane su 20, coinvolti in programmi di
screening.

La circolazione del set e stata fatta posizionando il
set su uno o piu centri di riferimento regionali dove
era possibile leggerlo per un periodo di tempo pre-
stabilito.

| vetrini sono stati forniti da una parte dei laboratori
partecipanti e sono stati successivamente selezio-
nati da un gruppo di esperti.

A ciascun laboratorio € stato richiesto di inviare i
vetrini in base ai seguenti criteri:
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1 casi diagnosticati come negativo/modificazioni cel-
lulari benigne con follow-up citologico negativo

2 casi diagnosticati come AGC con un follow-up
negativo o evidenza istologica di neoplasia ghian-
dolare o CIN1+

3 casi diagnosticati come adenocarcinoma endocervi-
cale con conferma istologica di neoplasia ghiandolare
4 casi diagnosticati come LSIL/HSIL anche associati
a lesioni ghiandolari, con conferma istologica di CIN+
e/o neoplasie ghiandolari.

| casi sono stati scelti sulla base di una perfetta con-
cordanza fra la diagnosi iniziale data dal laboratorio di
appartenenza e la diagnosi del gruppo di esperti .
La diagnosi di riferimento per il confronto delle con-
cordanze é stata considerata quindi la diagnosi origi-
nale confermata alla revisione del gruppo di esperti.
La distribuzione delle diagnosi di riferimento nei
diversi livelli era di: 5 negativi/BCC, 7 AGC, 14
Adenocarcinoma (10 adenocarcinoma endocervicali,
adenocarcinoma endometriali, e adenocarcinoma
extrauterini), 9 lesioni squamose o lesioni squamose
associate a lesioni ghiandolari.

A ciascun laboratorio, partecipante alla lettura del
set, & stato richiesto di fornire un’unica diagnosi per
caso sulla base della scheda di refertazione riporta-
ta in Tabella 2.

Sulla base delle diagnosi dei 167 laboratori e stata
creata una diagnosi di maggioranza (diagnosi piu fre-
guente) e contro queste diagnosi sono state con-
frontate le diagnosi di ciascun laboratorio.

Tutti i dati sono stati inviati al Centro per lo Studio e
la Prevenzione di Firenze per I'elaborazione e I'anali-
Si statistica.

La concordanza dei laboratori rispetto alla diagnosi
di maggioranza e di riferimento & stata calcolata



basandosi sulla statistica Kappa di Cohen (Cohen,
1960).

Questa statistica viene interpretata (Landis e Koch,
1977), secondo i seguenti valori di Kappa:

= valori di Kappa maggiori di 0,75 possono essere
presi come indicativi di una eccellente concordanza
= valori inferiori a 0,40 rappresentano una concor-
danza debole

 valori fra 0,75 e 0,40 indicano una concordanza
buona.

Questo indice considera in modo identico tutti i casi
di discordanza.

Per questo, ulteriori analisi si sono basate sul Kappa
pesato che considera il massimo valore per la per-
fetta concordanza e il valore minimo/nullo per la dis-
cordanza estrema.

Seconda fase

| quadri morfologici pitl significativi di ogni caso sono
stati digitalizzati.

Nel Marzo 2004 ¢ stata organizzata una riunione di
consenso ed i 35 casi sono stati presentati con I'au-
silio delle immagini digitali e successivamente dis-
cussi per raggiungere una diagnosi di consenso.
Questo al fine di permettere una maggior condivisio-
ne dei criteri diagnostici necessari per definire uno
specifico quadro citologico legato alla presenza di
atipie su cellule di origine ghiandolare.

Risultati

167 laboratori nel classificare i 35 casi hanno pro-
dotto 851.066 coppie di giudizi. Il valore € inferiore
a quello atteso (167X166X35=970.020) in quanto
alcuni laboratori non hanno completato la lettura.

Il Kappa risulta rispettivamente di 0,46, 0,21, 0,34,
0,36 per | livelli 1, 2, 3, 4 mentre il Kappa globale
risulta di 0,33 (Figura 1).

Sulla base della diagnosi di maggioranza i 35 casi
sono stati classificati rispettivamente 9 vetrini come
negativi, 8 come AGC, 8 come adenocarcinoma (5
adenocarcinomi endocervicali, 2 adenocarcinomi
endometriali, 1 adenocarcinoma extrauterino) e 10
come lesioni squamose associate 0 meno a lesioni
ghiandolari.

La Tabella 3 riporta il confronto fra la diagnosi di rife-
rimento e la diagnosi di maggioranza. In 24 casi su
35 si é avuta una perfetta concordanza con un valo-
re di Kappa globale di 0,58.

La concordanza dei singoli laboratori con la diagno-
si di maggioranza valutata con lindice Kappa e
Kappa pesato € evidenziata in Figura 2. Come si puo
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notare nel 77% i laboratori hanno mostrato una con-
cordanza da buona a sostanziale con la diagnosi di
maggioranza.

La Figura 3 riporta in ultimo la sensibilita di queste
diagnosi sulla base della risposta istologica. La sen-
sibilita & stata calcolata considerando come positivi le
diagnosi relative al livello 2 (AGC), al livello 3 (adeno-
carcinomi) e al livello 4 solo per il sottolivello relativo
allassociazione di lesione squamosa e ghiandolare.

Conclusioni

La diagnosi citologica di lesioni ghiandolari rimane ad
0ggi un problema aperto con difficolta oggettive di un
corretto inquadramento delle atipie presenti sulle cel-
lule di origine ghiandolare (Van Aspert et al., 2004).
I sistema di refertazione Bethesda cosi come modi-
ficato nel 2001 affronta in modo estremamente det-
tagliato questa problematica. L'estrema frammenta-
zione proposta dal TBS2001 risulta di difficile appli-
cazione in un programma di screening.
Lintroduzione di tre specifiche sottoclassi che corri-
spondono alle AGC non altrimenti specificate, alle
AGC verso una neoplasia e la diagnosi citologica di
adenocarcinoma in situ introducono evidenti proble-
mi di riproducibilita in un contesto diagnostico gia
particolarmente complesso.

Programmi di controllo di qualita interlaboratorio
basati sulla circolazione di set di vetrini possono per-
mettere di avere una fotografia abbastanza vicina
alla realta operativa presente nelle diverse realta
laboratoristiche. La circolazione del set ha messo in
evidenza una scarsa riproducibilita delle diagnosi di
lesione ghiandolare anche se un'analisi approfondita
dei dati indica una sufficiente sovrapposizione fra la
diagnosi di riferimento e quella derivata dalla mag-
gior parte dei laboratori.

Il successivo meeting di consenso sui quadri digita-
lizzati dei 35 vetrini ha permesso di discutere in
modo interattivo i criteri diagnostici che sono stati
alla base delle diverse interpretazioni e rappresenta
un primo importante passo verso una maggiore con-
cordanza diagnostica.

All'estensione cosi vasta di un programma di controllo
di qualita che ha coinvolto 167 laboratori italiani deve
corrispondere una serie di azioni mirate conseguenti
di cui anche il GISCi & chiamato a farsi promotore.

Vi &, cioe, la necessita di mettere in atto azioni comu-
ni che permettano di definire in primo luogo un’iden-
tica classificazione delle atipie ghiandolari e soprat-
tutto identifichino criteri diagnostici uniformi e con-
seguenti efficaci protocolli di approfondimento. E’

necessario affrontare il problema classificativo di
queste lesioni in un'ottica di semplificazione, di mag-
giore corrispondenza con la classificazione istopato-
logica e di possibile applicazione nei programmi di
screening.

In secondo luogo devono essere implementati gli
sforzi per promuovere in ambito regionale program-
mi di controllo di qualitd esterno basati su riunioni di
consenso, allo scopo di migliorare I'accuratezza dia-
gnostica delle lesioni ghiandolari

Hanno partecipato allo studio i seguenti Centri di
Riferimento (sono riportati i nominativi dei responsa-
bili dei Centri, che hanno messo a disposizione la
sede per la lettura dei vetrini): Torino R. Navone;
Milano S. Pilotti, L. Alasio; Reggio Emilia S. Prandi;
Firenze M.P. Cariaggi, G. Taddei; Lido Di Camaiore C.
Gentili; Perugia B. Passamonti, E. Bucciarelli; Atri C.
Di Giacomo; Roma  A. Pellegrini, M.L. Schiboni;
Napoli M. Di Bonito, F. Quarto, G. Botti, M.L. De
Falco; Trieste L. Di Bonito; Bari G. Simone, S. Wiesel;
Catanzaro L. Tucci; Palermo T. Bustino, D. lentile;
Cagliari M. Rais; Catania A. Scalisi, L. Grasso; Trento
P. Dalla Palma; Padova D. Minucci, V. Ninfo, M.
Vettorazzi.

Questo studio & in corso di pubblicazione.
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Tabella 1: Confronto TBS 1991/2001 Tabella 3: Confronto diagnosi di maggioranza e diagnosi di riferimento
TBS 1991 TBS 2001 Diagnosi di riferimento
cellule ghiandolari atipiche di significato cellule ghiandolari/ Diagnosi di maggioranza  Negativo | AGC Adenocarcinoma Lesioni squamose Totale
indeterminato (comprende AlS) endocervicali/endometriali atipiche (NAS) associate 0 no
cellule endocervicali atipiche di significato cellule endocervicali, ghiandolari atipiche, a lesioni ghiandolari
indeterminato - qualificare verso probabile neoplasia Negativo 5 3 0 1 9
un processo reattivo e neoplastico AGC 0 4 3 1 8
cellule endometriali atipiche di adenocarcinoma in situ (AIS) Adenocarcinoma 0 0 8 0 8
significato indeterminato Lesioni squamose associate 0
meno a lesioni ghiandolari 0 0 3 7 10
Totale 5 7 14 9 35

Tabella 2: Scheda di refertazione

LNELLO, n - — SO,TTO!-'V_ELLO Figura 2: Distribuzione assoluta dei valori di K e K pesato dei laboratori partecipanti
1) negativo per lesione intraepiteliale A) infezioni
SN . . L o
o malignita B) altri reperti non neoplastici B xappa Il Kappa pesato
C) altro 45
2) cellule ghiandolari atipiche (AGC) A) AGC NAS
B) AIS .
3) adenocarcinoma A) adenocarcinoma endocervicale 3s
B) adenocarcinoma endometriale o
C) adenocarcinoma extrauterino
4) lesione squamosa/lesione A) LSIL/HSIL 25
sguamosa associata a lesione ghiandolare B) lesione squamosa associata 2
a lesione ghiandolare
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L'organizzazione e il sistema di gestione e di monitoragqgio

dei programmi di screening nella Regione del Veneto

Questo articolo e I'occasione per raccontare circa
dieci anni di storia dellimplementazione degli
screening di popolazione in Veneto, oltreché per
fare il punto della situazione e presentare le pro-
spettive di sviluppo emerse dall’esperienza.

Gli screening sono interventi complessi che pos-
sono essere realizzati in due modi sostanzialmen-
te diversi. Il primo esige che siano previste e
messe in campo tutte le risorse aggiuntive, com-
preso il personale e la sua formazione, e mantiene
I'approccio centralistico e direttivo che lo sottende
anche nel governo di tutti i processi dopo l'imple-
mentazione. Il secondo, piu realistico, prende atto
della difficolta di governare centralmente diversi
sistemi complessi e che comunque in larga misura
finiscono per conformarsi sulla base delle effettive
risorse disponibili. Tra queste, I'esperienza inse-
gna quanto siano critiche le caratteristiche perso-
nali degli operatori coinvolti, fatto che depone a
sfavore delle standardizzazioni a priori 0 molto rigi-
de. Il Veneto, come vedremo, ha intrapreso una
modalitd di inizio e diffusione territoriale degli
screening decisamente del secondo tipo, facendo
anche affidamento, a volte troppo, su una sorta di
effetto trascinamento che essi avrebbero una
volta iniziati, magari su scala ridotta, per innescar-
ne lo sviluppo, trovare le risorse e raggiungere
gradualmente gli standard di copertura e di quali-
ta comunque irrinunciabili. Questo approccio
“decentrato” & coerente con la cultura veneta che
rimane “comunale”, per non dire campanilistica, e
che non ha mai riconosciuto una vera capitale.
Inoltre le risorse messe a disposizione per “attivi-
ta centrali” erano davvero limitate e tuttora non si
sono potute adeguare alle crescenti esigenze,

legate anche allimplementazione dello screening
del carcinoma del colon retto.

Ma cominciamo dai primi anni '90 quando in Italia
si stavano imponendo all'attenzione esempi di
screening organizzati non pit come trials, ma
come interventi di sanita pubblica, e che in Europa
coinvolgevano anche intere nazioni.

La Regione del Veneto comincio nel 1994, con un
certo ritardo rispetto ad altre Regioni italiane con
uno sviluppo paragonabile dei Servizi Sanitari, a
porsi l'obiettivo di riorganizzare le importanti attivi-
ta di diagnosi precoce gia in atto e di sviluppare
dei veri e propri programmi di screening. Il primo
passo fu un'indagine sui servizi delle varie ULSS, la
quale ottenne una risposta pronta e quasi comple-
ta, a riprova di un interesse gia esistente.
Sinteticamente emerse quanto segue:

< il numero di Pap-test sarebbe gia stato sufficien-
te praticamente in tutte le ULSS a coprire ogni tre
anni la popolazione eleggibile (adesione 70%),
mentre il numero di mammografie sarebbe risulta-
to largamente insufficiente, eccettuate due/tre
ULSS, nel caso si fosse organizzato uno screening
di popolazione;

e i test annuali di ciascuna ULSS, rapportati alla
popolazione femminile, risultavano estremamente
variabili: 6,7% - 60,2% Pap-test/pop. 20-60 anni,
4,7% - 38,9% mammografie/pop. 40-69 anni;

< le indicazioni che venivano date per lintervallo tra
due test nelle donne asintomatiche erano quanto
mai diverse e comunque quasi sempre nel senso di
una ripetizione troppo frequente e, poiché i test
venivano eseguiti in ambiente clinico, quasi sempre
la mammografia risultava associata al'esame clini-
co e molto spesso il Pap-test alla colposcopia;

 inoltre, com’é tipico delle situazioni di accesso
spontaneo, risultavano essere molto pit spesso le
40enni a fare la mammografia, e un sottogruppo di
popolazione a fare ogni sei/dodici mesi il Pap-test.
Percio molte delle potenziali beneficiarie, in effetti la
grande maggioranza nel caso della mammografia,
non poteva essere coperta neppure da strutture pri-
vate, peraltro poco presenti nella realta veneta;

= infine, ma non certo ultime per importanza,
emersero chiaramente la debolezza dei sistemi
informativi delle ULSS per I'area in questione, non
essendo in genere rilevabili neppure tutti i dati fon-
damentali di attivita, e 'assenza di qualsiasi forma
di valutazione.

Letti a distanza, possono sembrare dati abbastan-
za scontati, emersi tra I'altro da molte analoghe
indagini condotte da altre Regioni, ma non lo furo-
no allora, quando giocarono un ruolo propulsore
importante per il cambiamento.

Nel 1996 la Regione del Veneto emano le “Linee
Guida Regionali sugli Screening Oncologici” della
Commissione Oncologica Regionale in accordo
con quelle della Commissione Oncologica
Nazionale dello stesso anno e deliberato I'attiva-
zione degli screening a livello delle Aziende ULSS.
Nel 1997 ha approvato e finanziato i primi sette
programmi di screening mammografico e quindici
di screening citologico. Le Tabelle 1 e 2 riportano
la dinamica dell'estensione degli screening sul ter-
ritorio regionale.

La Regione ha sempre mantenuto la procedura di
approvare e finanziare i programmi delle ULSS, ha
promosso e finanziato le “attivita centrali” di cui
parleremo, mentre ha lasciato alle ULSS ['autono-
mia e la responsabilita per la scelta del modello
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organizzativo e gestionale. Di fatto gli screening
sono iniziati gradualmente ricorrendo alle soluzioni
organizzative di pit immediata realizzabilita. Ad
esempio, attualmente solo in undici ULSS su ventu-
no lorganizzazione e la gestione & affidata ai
Dipartimenti di Prevenzione, e nelle rimanenti a diffe-
renti strutture aziendali dellarea clinica. In diverse
Aziende sanitarie i due screening sono gestiti sepa-
ratamente. Anche per i protocolli locali degli scree-
ning sono state adottate, e in alcuni casi vengono
mantenute tuttora, indicazioni difformi dagli standard
italiani ed europei imposte dai clinici coinvolti, non-
ostante un rapporto costi-benefici piu sfavorevole.
Ribadiamo il ruolo critico delle risorse locali,
soprattutto delle caratteristiche del personale dis-
ponibile, e quello delle Direzioni Generali. Queste
ultime hanno a volte creato dei problemi imponen-
do l'implementazione affrettata degli screening per
raggiungere determinati valori nei propri indicatori
di performance, legati ad incentivi economici.
Nonostante tutto cio, i dati oggi disponibili danno
conto di una notevole quantita di lavoro svolto, di
una qualita globalmente accettabile, ancorché non
privo di aspetti critici e problematici.

Attivita centrali

La conduzione del coordinamento regionale degli
screening ha risentito sia delle risorse limitate di
cui disponeva che dell'atteggiamento non direttivo
della Regione stessa. La richiesta alle Aziende
sanitarie di indicare, oltre al Responsabile degli
screening, un operatore referente per le attivita di
1° livello, uno per il 2° livello e uno per il tratta-
mento e il follow up ha avuto risposte general-
mente pronte e coerenti. Tuttavia non mancano



94
Tabella 1: Screening Citologico nel Veneto 1998-2003
Copertura Programmi 25% 68% 81% 91% 100% 100%
Inviti 41.686 | 138.725 | 193.381 | 284.607 | 294.970 | 278.156
Estensione 38,4% 46,1% 54,0% 71,3% 73,9% 64,0%
Adesione grezza 39,7% 38,8% 43,0% 45,9% 41,8% 41,5%
Adesione corretta 49,6% 46,5% 52,8% 48,9%
Esaminate 17.931 57.843 93.255 | 113.989 | 128.095 | 115.638
Pap + % 2,2% 4,3% 5,1% 4,1% 3,7% 3,9%
Inadeguati 7,5% 6,8% 9,3% 6,8% 6,6%
Adesione colpo per HSIL+ 88,7 % 90,3%
VPP Biopsia per CIN 1+ 35% 42% 41% 42%
VPP ASCUS per CIN 2+ 3,0% 2,6% 3,9% 4,4%
DR CIN 2+ (x 1000) 3,0%o0 3,7%o 3,7%o 3,4%o0 3,6%o0
Copertura Programmi: pop. 25-64 anni residente in ULSS con programma di screening/pop. regionale
Estensione: % invitate della popolazione bersaglio annuale
Tabella 2: Screening Mammografico nel Veneto 1999-2003
Copertura Programmi 43% 49% 74% 79% 88%
Inviti 35.446 78.032 | 101.904 | 181.254 | 191.146
Estensione 29,5% 42,3% 44 5% 74,5% 78,6%
Adesione grezza 48,5% 59,4% 60,2% 55,8% 56,4%
Adesione corretta 69,9% 67,0% 65,4% 68,5%
Esaminate 18.427 51.056 67.177 | 105.733 | 114.880
Mx + | ps 8,6% 10,3% 6,0% 7,5% 7,8%
Mx + Il ps - - 4,6% 4,5% 4,4%
DR | ps 7,6%o0 7,9%o0 6,5%0 7,4%o0 6,7%o
DR Il ps - - 2,8%o 4,3%0 5,4%o0
Rapp. B/M 0,35 0,32 0,34 0,29 0,27
DR tumori 210mm | ps 3,2%o0 2,6%o 2,2 %0 1,5%o0
% Tis | ps 13,0% 17,5% 12,6% 9,9%

Copertura Programmi : pop. 50-69 anni residente in ULSS con programma di screening/pop. regionale
Estensione: % invitate della popolazione bersaglio annuale
* valori per il Veneto

Standard Medie
GISCi Nazionali
2001
42%
2,9%
< 7% Acc 3,8%
< 5% Des
> 90% Acc
> 95% Des
13,6%
3,1%o
Standard GISMa
Acc Des
>50% >70%
>60% >75%
<7% <5%
<5% <3%
>7,35*
>3,70*
1:1 0,5:1
10% 10-20%
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esempi di assenze e inconsistenze, indice della scar-
sa priorita conferita agli screening in certe realta,
quando non di una velata opposizione, soprattutto
nellarea della ginecologia e della radiologia, ove gli
screening possono essere percepiti come una
minaccia per le attivita libero-professionali.

Lo stile di conduzione del coordinamento dei vari
gruppi di lavoro professionali o multidisciplinari —
Responsabili degli Screening, Referenti per il moni-
toraggio e la valutazione, Patologi, Ginecologi,
Radiologi, Chirurghi — e la promozione delle loro
iniziative, sono stati improntati alla discussione tra
pari di proposte e questioni da dirimere e alla
generazione di un consenso.

Sistema Informativo

Per la sua complessita e per la necessita di moni-
torare continuamente una serie di parametri corre-
lati alla qualita, gli screening non possono prescin-
dere da uno specifico sistema informativo che man-
tenga aggiornato lo status di ciascuna persona
eleggibile con i dati generati dalle diverse unita ope-
rative coinvolte, e dato il numero delle persone eleg-
gibili & necessario disporre anche di un software
adeguato, in grado anche di produrre statistiche.

In Veneto si & concordata, modificandola nel
tempo, una scheda regionale per la raccolta dei
principali dati aggregati di attivita di ciascun anno
solare. Le schede delle ULSS vengono analizzate
dal Centro di Coordinamento Regionale degli
Screening Oncologici. | risultati e gli indicatori di
ciascun programma, rapportati alla media regio-
nale e agli standard consigliati, sono oggetto di
una riunione annuale con i Responsabili dei
Programmi e gli Specialisti di riferimento. In tale
occasione i dati e gli indicatori sono discussi in
modo critico e in funzione di verifiche e approfon-
dimenti e di interventi correttivi. Inoltre viene pro-
dotto un Rapporto Annuale per ciascuno scree-
ning, che oltre ad essere presentato alla Regione
riceve un'ampia divulgazione tra gli operatori dei
Servizi.

E’ doveroso a questo punto ringraziare Il GISCi e il
GISMa, in quanto il Veneto va sicuramente annove-
rato tra i beneficiari del know how costruito e
messo a disposizione da queste organizzazioni.

Comunicazione

Dal 1998 ogni programma di screening, alla sua
attivazione e a scadenze successive pil 0 meno
regolari, ha prodotto una propria modulistica e ha
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condotto campagne informative con varie modali-
ta: esposizione di materiale informativo presso isti-
tuzioni sanitarie e non, coinvolgimento di associa-
zioni di volontariato e di medici di medicina gene-
rale, pubblicizzazione sui media locali.

E’ venuta quindi a verificarsi una notevole difformita
tra i materiali informativi dei programmi, con una deci-
na di modelli diversi utilizzati dalle ventuno ULSS.
Alla fine del 2002, in seguito al dibattito innescato da
due corsi sulla qualita dellinformazione, si sono costi-
tuiti due gruppi regionali sulla comunicazione negli
screening, composti da una trentina circa di operato-
ri di varie professionalita ed operanti nei programmi
citologici € mammaografici.

All'interno dei gruppi si € approfondito il dibattito sul
fatto che nel contesto degli screening oncologici:

< la qualita della comunicazione va considerata un
elemento fondamentale per I'efficienza e I'efficacia
dei programmi, al pari della qualita di tutti gli
aspetti relativi all'organizzazione, alla diagnosi e al
trattamento

« l'obiettivo della comunicazione non & ottenere a
qualsiasi costo la partecipazione degli utenti, ma
promuoverne una adesione 0 una non-adesione
consapevoli

< le scelte degli utenti sono determinate solo in
parte dalle informazioni che ricevono dai program-
mi di screening, essendo influenzate anche da un
contesto mediatico e personale complesso e
spesso discordante

< il processo comunicativo con gli utenti avviene
attraverso l'utilizzazione di vari canali: materiali e
campagne informative, relazioni interpersonali
telefoniche o de visu. La promozione della qualita
di questi diversi canali comunicativi & chiaramente
un processo multidisciplinare e a lungo termine.
Nel corso del 2003 i gruppi hanno effettuato la
revisione delle lettere di invito e di risposta “nor-
male”, dell'opuscolo informativo e delle locandine
dei programmi. Nella revisione sono stati utilizzati
alcuni parametri indicati dalla letteratura di riferi-
mento sulla qualita del materiale informativo. Sono
stati coinvolti anche gli utenti, mediante la tecnica
di ricerca qualitativa dei gruppi focus (14 gruppi
per un totale di 94 donne di eta 23-72 anni). Tale
lavoro ha portato, con l'aiuto di una grafica, alla
formulazione di nuovi materiali standardizzati
regionali, che sono ora gradualmente adottati dai
programmi.

Nel 2003 e 2004, dando seguito alle proposte dei
gruppi, sono stati effettuati sei corsi di formazione

sulla comunicazione tra operatori non medici ed
utenti. Tale area ¢ stata considerata come priorita-
ria, visto che la stragrande maggioranza degli uten-
ti degli screening oncologici risultano avere un test
negativo, e quindi il loro unico contatto con i pro-
grammi awviene tramite gli operatori non medici. |
corsi sono stati diretti agli operatori di front office
telefonico (di cui il 90% risulta attualmente formato),
ad ostetriche e a tecnici sanitari di radiologia medi-
ca (di cui la maggior parte risulta ancora da forma-
re). Obiettivo dei corsi € quello di esplorare alcuni
elementi critici della teoria della comunicazione e
analizzarli in un contesto di screening, onde fornire
ai partecipanti la possibilita di acquisire competen-
ze nella gestione delle problematicita connesse con
il rapporto con gli utenti.

Formazione

Circa 1.000 operatori, il 70% dei quali non medici,
sono attualmente coinvolti, anche se non tutti a
tempo pieno, nei programmi di screening citologi-
co e mammografico (Tabelle 3 e 4). A questi si
aggiungono i circa 150 operatori dello screening
del carcinoma colorettale, numero destinato a cre-
scere con la progressiva apertura dei nuovi pro-
grammi.

Tra le varie funzioni previste per il Centro Regionale
di Riferimento (CRR), l'attivita di formazione appare
cruciale per mantenere gli alti standard qualitativi
richiesti da un intervento di sanita pubblica com-
plesso, impegnativo e dalle caratteristiche multidi-
sciplinari come gli screening oncologici. Gli obiettivi
formativi che ci poniamo sono quelli di:

» attuare sia una formazione di base, rivolta ai
nuovi programmi o ai nuovi operatori, sia continua,

Tabella 3: Operatori degli screening citologici, 2003

totale
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indirizzata ai programmi esistenti

- trattare sia tematiche multidisciplinari che speci-
fiche, mirate alle diverse qualifiche professionali

< in alcuni casi, raggiungere un consenso per pianifi-
care gli sviluppi futuri di specifiche linee di lavoro

« richiedere 'accreditamento ECM per le diverse
qualifiche professionali interessate

e ove pertinente, promuovere la partecipazione
degli operatori a corsi e/0 seminari extra regiona-
li o nazionali.

Nel periodo di avvio degli screening (1997-2001)
il CRR ha organizzato 18 corsi di formazione che
hanno visto la partecipazione di circa 800 opera-
tori. Nel successivo periodo di consolidamento
(2002-2004) sono stati organizzati 33 incontri con
la partecipazione di circa 1.300 operatori sia
medici che non medici. Nei corsi sono state affron-
tate tematiche relative alle basi teoriche degli
screening oncologici, ed inoltre gli approfondimen-
ti specifici per ciascuno di essi (citologico, mam-
mografico e colorettale), 'aggiornamento e analisi
dei risultati annuali, il monitoraggio della qualita
della diagnosi e del trattamento del carcinoma
della mammella, la qualita dell’esecuzione della
mammografia, la qualita della diagnosi cito- istolo-
gica, la qualita del materiale informativo e della
comunicazione con le utenti.

Per quanto riguarda gli operatori non medici, cal-
coliamo che finora abbiano avuto una formazione
di base circa I'80% del personale delle segreterie
organizzative, il 70% di coloro che effettuano il
prelievo citologico, il 60% dei cito-tecnici e il 50%
dei tecnici di radiologia. Di questi ultimi circa il
60% ha anche partecipato ad un corso specifico
sull'esecuzione della mammografia. Oltre il 90%

Tabella 4: Operatori degli screening mammografici, 2003

totale 79 189

38 165 471



dei cito-tecnici ha partecipato ad un corso sulla
qualita della lettura citologica. Degli operatori
impegnati nel front office telefonico pit del 90% ha
avuto una formazione specifica sulle tematiche
relazionali con gli utenti.

L'iscrizione ai corsi € gratuita, le eventuali spese
per il trasporto e l'alloggio sono sostenute dalle
Aziende ULSS. Abbiamo recentemente approntato
un database per facilitare la raccolta dei dati sulla
partecipazione ai corsi dei vari operatori e pianifi-
care quindi gli eventi futuri.

Accanto alla formazione organizzata dal CRR vi €
anche una offerta formativa locale, diversificata a
seconda dei programmi, ed una extra regionale e
nazionale. La raccolta delle informazioni relativa a que-
sto tipo di formazione presenta maggiore difficolta.

Fondi regionali

La Regione, in parte con fondi propri e in parte con
fondi ministeriali vincolati, ha assegnato alle
Aziende ULSS dei contributi per attivare gli scree-
ning o per sostenerne il mantenimento e lo svilup-
po: i fondi regionali assegnati tra il 1997 e il 2001
per gli screening mammografico e citologico
ammontano complessivamente a 13.523.000
euro. Inoltre, vanno menzionati circa 1.300.000
euro per attivita “centrali” (spese acquisto e cano-
ne software gestionale per quasi tutti i programmi,
coordinamento e attivita gruppi professionali, cen-
tro di coordinamento regionale). E' anche impor-
tante precisare che per la distribuzione dei fondi
per il sostegno dei vari programmi sono stati adot-
tati criteri che tenevano conto di indicatori di avan-
zamento e di sviluppo, della qualita dei sistemi
informativi, delle attivita di formazione e di alcuni
indicatori tecnici specifici di ciascuno screening.
Tale decisione & stata spiegata e condivisa dagli
operatori interessati prima della sua adozione.

SCREENING CITOLOGICO (popolazione regio-
nale 25-64 anni: 1.295.000)

Nel Veneto lo screening citologico € iniziato nel
1998 con cinque programmi completando la
copertura di tutto il territorio regionale nel 2002.
Nel corso del 2001 le prime cinque ULSS hanno
completato il primo round e successivamente altre
hanno raggiunto questo traguardo.

La Tabella 1 riporta indicatori di progressione ter-
ritoriale insieme con alcuni indicatori di qualita.

| valori riportati sono delle medie, ma il problema
principale di questo screening € costituito dalla
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grande variabilita a livello delle singole ULSS, con
situazioni francamente problematiche che sono
state ripetutamente segnalate.

Alcuni esempi:

< in alcune realta la quota di popolazione invitata
rimane lontana o del tutto inadeguata rispetto al
target annuale

< le proporzioni dei Pap-test positivi e dei test ina-
deguati rimangono lontane dalla media dei pro-
grammi italiani e troppo elevate in alcune realta

e i Valori Predittivi della biopsia cervicale per
CIN1+ e di ASCUS per CIN2+ si mantengono trop-
po lontani dalle medie dei programmi italiani

« i tempi di attesa per la risposta negativa e per la
colposcopia mostrano un netto peggioramento
negli ultimi periodi, che potrebbe indicare una
aumentata difficolta dei programmi a far fronte ai
volumi di lavoro degli screening.

Va sottolineato I'eccellente lavoro dei patologi refe-
renti per questo screening, i primi a definire un
loro protocollo, molto propositivi in termini di for-
mazione, gestita da loro stessi ed estesa anche ai
biologi e ai citologi. Oltre ad una diffusa parteci-
pazione alle iniziative del GISCi, stanno consoli-
dando un sistema regionale di monitoraggio inter-
laboratorio della qualita della lettura cito-istologica
che prevede anche lanalisi della concordanza
inter-laboratorio della lettura di una serie di prepa-
rati cito-istologici, che costituira la base di un
archivio didattico e di ulteriori corsi di formazione.
La situazione appare ancora critica per I'area gine-
cologica, degli approfondimenti di 2° livello, ben-
ché anche i ginecologi abbiano preparato un loro
documento-protocollo. In generale sono stati indi-
cati come referenti professionisti relativamente
deboli all'interno dei rispettivi gruppi, per i motivi
generali gia accennati.

Rimangono molti gli aspetti problematici legati a
questo screening, solo in parte specifici del
Veneto. Innanzitutto non si & verificato, come
mostrerebbero dati di provenienza dai controlli di
gestione delle aziende sanitarie, lo spostamento
unidirezionale delle donne verso lo screening, e
rimane molto rappresentata I'abitudine di una
quota della popolazione a fare il test piu spesso di
quanto indicato. Permane una grande confusione
nei messaggi trasmessi alle donne, anzi & ulterior-
mente aumentata da quando si & reso disponibile
il test virale. All'interno dello screening, nonostan-
te i protocaolli, le donne spesso si scontrano con la
difficolta di liberarsi dai loop di controlli dopo un

test positivo e I'eventuale trattamento e di rientra-
re nella normale programmazione del test.
Insomma non sembra diminuire I'eccesso, l'inap-
propriatezza e il disordine di cid che viene fatto
per prevenire una patologia ormai rara. Si alimen-
ta invece, e senza alcun rischio professionale, una
sorta di “bolla speculativa” - sembra proprio il caso
di usare questo termine - di sovradiagnosi e sovra-
trattamento di lesioni transitorie o autolimitate.

In contrasto, risulta ancora esclusa da qualsiasi
test una quota non trascurabile di donne che i pro-
grammi non riescono a raggiungere. Ne abbiamo
dimostrato l'esistenza, in Veneto, perfino in una
ULSS tra quelle considerate migliori per qualita del
programma.

Nel 2002 e stato infatti condotto uno studio sull'u-
tilizzo del Pap-test e della mammografia nellULSS
7 Pieve di Soligo, consistente in un'indagine tra-
sversale effettuata mediante questionario sommi-
nistrato telefonicamente ad un campione di 376
donne, in fascia di eta degli screening, preavvisa-
te tramite lettera. Il 95% delle intervistate, di ogni
fascia di eta, ha dichiarato di aver effettuato alme-
no un Pap-test nella propria vita, ma la copertura,
definita come la proporzione di donne della popo-
lazione obiettivo con almeno una diagnosi citologi-
ca negli ultimi tre anni, sia nel contesto che al di
fuori dei programmi di screening, € risultata 86%
per il Pap-test.

SCREENING MAMMOGRAFICO (popolazione
regionale 50-69 anni: 562.000)

A partire dall'attivazione dei primi tre programmi di
screening organizzato nel 1998 la proporzione
delle donne invitate rispetto alla popolazione ber-
saglio annuale, ha registrato un incremento
costante, benché a livello delle singole ULSS la
situazione sia progredita con intensita diverse.

La Tabella 2 riporta indicatori di progressione ter-
ritoriale assieme ad alcuni indicatori di qualita.

In relazione all'attivazione del secondo round, alle
ULSS con risorse troppo limitate per completare la
copertura di tutta la popolazione, ¢ stata data I'in-
dicazione di iniziarlo sulla popolazione gia interes-
sata dal primo episodio di screening allo scadere
dell'intervallo previsto e riportato nella comunica-
zione del referto negativo. Cio riguarda poche real-
ta, mentre desideriamo richiamare I'attenzione sul-
I'importante salto dellindicatore di estensione nel
2002 (+30 punti percentuali) e sul suo consolida-
mento nel 2003. Complessivamente, gli indicatori
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risultano abbastanza buoni nel confronto con gli
standard nazionali. Ognuno di essi pero deriva
dalla composizione di valori a volte anche molto
lontani dal desiderabile, che non manchiamo di
segnalare annualmente agli interessati. Per quanto
riguarda l'adesione, va evidenziato un decremento
costante dei tassi medi negli ultimi tre anni. Il dato
comunque si puo considerare globalmente soddisfa-
cente, soprattutto per quanto riguarda l'adesione
corretta, verosimilmente piu rappresentativa di quel-
la grezza nella maggior parte delle realta locali, e
superiore anche al valore medio nazionale, pari al
57,6% per il 2002.

Permane invece superiore al valore standard accet-
tabile il tasso di richiami per gli esami eseguiti al
primo round, mentre quello per il secondo round, pur
passibile di miglioramento, rientra nello standard.

In Veneto non & ubiquitaria I'adozione del modello
organizzativo standard indicato dalle linee guida
nazionali ed internazionali che prevede la lettura
differita della mammografia e il successivo richia-
mo delle positive/sospette per gli approfondimen-
ti. Attualmente 14 ULSS su 18 seguono tale model
lo, e tra queste due utilizzano l'unita mobile. In tre
programmi viene fatta la lettura immediata e gli
approfondimenti non invasivi nella stessa occasione,
e in uno alla lettura immediata viene sempre asso-
ciato 'esame clinico. La doppia lettura delle mam-
mografie viene eseguita soltanto in 13 programmi.
Da un problema piuttosto tipico del Veneto, di cui
si € accennato, € derivata la pratica impossibilita
di indurre le ULSS piu piccole a consorziarsi per i
rispettivi programmi in modo da raggiungere il
numero minimo consigliato di almeno 10.000
mammografie di screening/anno. Solo cinque
ULSS su ventuno superano tale valore con il pro-
prio target annuale di donne eleggibili.

Gli screening mammografici in Veneto risentono in
modo evidente sia della relativa scarsita di radio-
logi sia dell'influenza della senologia clinica. Infatti
le maggiori resistenze allimplementazione dello
screening e/o all'adozione del modello organizza-
tivo standard si sono avute da radiologi specifica-
mente impegnati nella senologia.

Va evidenziata d'altro lato I'entusiastica adesione
allo screening da parte di un nutrito gruppo di
radiologi, i quali perd sono quasi tutti impegnati
anche in altre attivita diagnostiche. E’ stato abboz-
zato un documento sugli approfondimenti diagno-
stici di 2° livello, anche per affrontare I'enorme
variabilita che si riscontrava e tuttora si riscontra



nei comportamenti dei vari professionisti, ma esso
non ha incontrato un consenso tale da tradursi
nella pratica.

Ben 38 radiologi veneti hanno completato un test
di accuratezza diagnostica in mammografia di
screening su un set di 140 casi di cui 32 con dia-
gnosi accertata di cancro.

Sono state anche proposte numerose giornate di
formazione ai radiologi e alcune anche ai TSRM,
con un'adesione sempre superiore all'attesa.

Controlli di qualita esterni delle mammaografie
Mentre sembrano esserci ragionevoli motivi di
tranquillita circa i livelli e i controlli di qualita che
vengono fatti, per legge, in ciascuna realta, non ha
funzionato il sistema regionale di controllo esterno
che si era attivato nel 2000. Percio dal 2004 il
sistema e gli operatori incaricati dalla Regione
sono stati cambiati. Possiamo ora affermare che il
sistema di controlli esterni funziona ed € ben
accettato, le misurazioni sono attualmente in
€Orso ma purtroppo non siamo ancora in grado di
presentare dei risultati definitivi.

Carcinomi di intervallo

L'identificazione il pit completa possibile, I'analisi e
la revisione dei carcinomi di intervallo (Cl) fa parte
della valutazione precoce di efficacia dello scree-
ning mammografico che € opportuno aggiungere
agli indicatori di utilizzo corrente come il tasso dia-
gnostico, il suo rapporto con l'incidenza di base e
lo stadio dei tumori diagnosticati.

Nel corso del 2004 in Veneto € iniziata una rileva-
zione sistematica dei Cl in tutti i programmi, utiliz-
zando le fonti informative disponibili presso il
Registro Tumori del Veneto, cioé i files regionali
annuali delle schede di dimissione ospedaliera
(SDO), che comprendono con un certo ritardo
anche una quota importante di dati su ricoveri
extra regionali, e I'accesso telematico ai database
dei principali ospedali veneti. Incrociando i files
delle donne screenate con le SDO ed eliminati i
casi di tumore screen detected si ottengono degli
elenchi di limitate dimensioni con i casi sospetti di
essere Cl, da verificare - speso per via telematica
- presso gli ospedali nei quali sono avvenuti i rico-
veri. Ottenuta cosi una lista dei Cl ragionevolmen-
te vicina alla completezza (comunque da verificare
e integrare nel tempo) si calcola il rapporto con
l'incidenza attesa (Registro Tumori del Veneto) il

100

primo e il secondo anno dopo I'esame di scree-
ning. Awalendosi di un consulente esterno viene
fatta la revisione cieca delle radiografie di scree-
ning risultate negative mescolandole in un rappor-
to di 1:4-5 con radiografie negative di persone
risultate negative anche all'episodio di screening
successivo, e successivamente la revisione infor-
mata. In questo momento lo studio & stato com-
pletato su tre programmi consolidati, per il triennio
2000-2002 con follow up a fine 2003 ed & in fase
avanzata per altri due programmi. Questa seppur
piccola esperienza, sulla quale verra gia realizzata
una prima giornata di studio per radiologi, ha
mostrato innanzitutto la fattibilita ma soprattutto
I'impatto positivo sui professionisti interessati, i
quali sono pienamente coinvolti, e percid colgono
subito l'assenza di connotazioni di controllo o di
stigmatizzazione e invece valorizzano il contributo
alla verifica e al miglioramento della loro qualita
professionale.

Database Regionale OLGA

Nel corso del 2000 i chirurghi senologi del Veneto,
coordinati dal nostro Centro Regionale di
Riferimento, hanno iniziato una collaborazione con la
costituzione di cinque gruppi di lavoro volti alla for-
mulazione di indicazioni regionali e iniziando un data-
base elettronico per il monitoraggio del trattamento
chirurgico del carcinoma della mammella (OLGA).

| gruppi di lavoro hanno prodotto cinque documenti
di consenso, oggetto di revisioni annuali, su impor-
tanti controversie riguardanti la diagnosi e il tratta-
mento chirurgico delle lesioni neoplastiche precoci.
Il database, accessibile via web gratuitamente per gli
utenti, prevede l'archiviazione dei dati e il calcolo
immediato degli indicatori via Internet, ed & stato svi-
luppato sulla base di SQTM, riducendo all'essenziale
le variabili da registrare e semplificando notevolmen-
te le operazioni richieste all'utente.

OLGA consente a ciascuna Unita di Chirurgia di
mantenere un archivio dettagliato (sia per Unita
che per Chirurgo) della propria casistica in rappor-
to a diagnosi, stadio e tipo di intervento, di calco-
lare automaticamente gli indicatori di base ma
anche elaborare analisi statistiche supplementari
scaricando i dati su PC, di produrre automatica-
mente una sintesi dei dati di ciascuna paziente, uti-
lizzabile per lettere di refertazione o per archivio.
Il Centro di Riferimento non ha accesso a dati indi-
viduali, ma pud seguire gli indicatori di ciascuna

Unita di Chirurgia, separatamente per i casi di scree-
ning e per quelli a presentazione clinica.

L'adesione dei chirurghi & stata abbastanza buona
(oltre 3.400 interventi inseriti fino a questo momen-
to), anche se presenta lacune in Centri importanti,
legate soprattutto alla difficolta di trovare il tempo
pur limitato richiesto per linserimento.

Grande riscontro hanno le riunioni annuali in cui
vengono presentate nuove conoscenze e di con-
seguenza ridiscusse le conclusioni riportate nei
documenti sopraccitati e gli indicatori elaborati da
OLGA. Percio riteniamo che anche questa linea di
lavoro contribuisca sensibilmente al miglioramento
della qualita.

Visite di verifica e Accreditamento

Gli screening citologico e mammografico hanno
ormai raggiunto in Veneto un considerevole grado
di sviluppo. Percio, analogamente a quanto acca-
de a livello nazionale e internazionale, € giunto il
tempo per una valutazione piu formale, approfon-
dita e specifica delle singole realta. Finora le risor-
se troppo limitate di personale del Centro
Regionale di Riferimento e la non disponibilita di
specialisti autorevoli hanno reso improponibile I'or-
ganizzazione di site visits formali ai Programmi. |l
quadro non € cambiato, mentre € stato dato il giu-
sto peso alle numerose tipologie e ingenti quantita
di dati gia disponibili presso il CRR e su questa
base é stata elaborata la proposta di assemblare i
dati di ciascun programma - alcuni hanno una sto-
ria di oltre sei anni - di rilevare una piccola quanti-
ta di nuovi dati, spesso solo un aggiornamento, in
particolare sulle risorse finanziarie e di personale,
e su questa base organizzare una visita breve e
ben strutturata a tutti i programmi senza la parte-
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cipazione di specialisti esterni, i quali tra l'altro
continuano a non essere disponibili. In questo
momento ¢ in fase avanzata di elaborazione un pro-
tocollo, costruito, come sempre, assieme e con |l
consenso di un gruppo di lavoro di diretti interessa-
ti provenienti dai Programmi. Le prime visite pilota
sono programmate per Dicembre 2004.

Tale valutazione costituisce anche un passaggio
preliminare alle procedure di accreditamento degli
screening. Nel 2005, infatti, partira una ricerca
finalizzata multi-ULSS con la direzione scientifica
del CRR, approvata e finanziata dalla Regione, sul-
l'accreditamento degli screening.

Rispetto ad altri Servizi l'accreditamento degli
screening presenta, infatti, numerosi elementi di
complessita, legati al fatto che vi sono coinvolte
simultaneamente diverse Unita Operative sanitarie
e non, ciascuna delle quali & prevalentemente
impegnata in interventi diversi. L'obiettivo della
ricerca € la produzione e il test in alcune realta di
un Manuale per I'’Accreditamento.

Conclusioni

Un articolo di solito finisce con delle conclusioni.
Ci accorgiamo di non saperle scrivere evitando di
ripetere concetti piu volte espressi. Speriamo,
invece, di aver dato l'idea di un campo di lavoro
affascinante proprio per I'impossibilita di conclu-
dere o di raggiungere alcunché di stabile e garan-
tito (queste parole si usano necessariamente negli
obiettivi degli screening), dove “raggiungere” e
“mantenere” una qualita eticamente accettabile
significa in realta mantenere una vigilanza e uno
sforzo continui. Nel frattempo nuove finestre e
linee di lavoro si aprono in continuazione.
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L'organizzazione e il sistema di gestione e monitoragqio

dei programmi di screening nella Regione Umbria

Introduzione

La Regione dellUmbria, tra le prime in Italia, racco-
gliendo le indicazioni dellOrganizzazione Mondiale
della Sanita e della Commissione Oncologica
Nazionale ha attivato su tutto il territorio regionale gli
screening per la prevenzione del carcinoma della
mammella e della cervice uterina. A tal fine sono
state emanate apposite delibere regionali; con le
D.G.R. 9001/92 e 845/96 la Regione dellUmbria ha
approvato e fornito alle Aziende USL linee metodolo-
giche ed organizzative per 'awio degli screening su
chiamata attiva; successivamente con la D.G.R.
4241/97 e stata approvata una linea di finanziamen-
to a destinazione vincolata per gli anni 1997, 1998 e
1999 per accelerare i tempi di attivazione degli
screening sul territorio regionale e sostenerli nella
fase di consolidamento. Nella stessa delibera & stato
fissato come termine il 1999 per I'awvio di tutti e due
gli screening da parte delle Aziende USL. La D.G.R.
269/99, definendo gli obiettivi e i criteri per la verifi-
ca di risultato delle attivita dei Direttori Generali delle
Aziende, ha inserito gli screening tra gli oggetti di
valutazione. Infine, sono stati definiti, tramite la D.G.R.
1363/99 gli indicatori regionali per il monitoraggio e
la valutazione di processo e di risultato dei program-

mi di screening cervico-vaginale e mammografico
nella Regione Umbria, in gran parte sovrapponibili a
quelli proposti dal GISMa (Giorgi et al., 1999) e dal
GISCi (Ronco et. al., 1999). E’ stato, quindi, creato un
Gruppo di Coordinamento Regionale e sono stati indi-
viduati i referenti organizzativi ed epidemiologici dei
programmi nelle singole Aziende USL (Tabella 1).
I'PSR 2003-2005 ha individuato quali obiettivi di salu-
te per lo screening mammografico e citologico la ridu-
zione della mortalita evitabile per carcinoma della
mammella e della cervice uterina, la riduzione della
disabilita residua, attraverso il miglioramento della
qualita di vita nelle donne sottoposte a trattamenti pre-
coci, e la garanzia dellequita di accesso alle presta-
zioni efficaci, attraverso un maggiore coinvolgimento
delle donne resistenti allinvito. Da un punto di vista
organizzativo, il PSR 2003-2005 prevede l'integrazio-
ne del Gruppo di Coordinamento Regionale con figure
tecniche specifiche, per facilitare il confronto intra-pro-
fessionale e l'integrazione tra i diversi livelli dello scree-
ning; inoltre, sara affidato un ruolo chiave alle Aziende
Ospedaliere nel garantire la continuita assistenziale
per la donna in screening e nell'assolvere al debito
informativo verso le Aziende Sanitarie e la Regione.

Tabella 1: Referenti organizzativi ed epidemiologici dei programmi di screening

Screening citologico

Screening mammografico

ASL 1 - Gubbio/Citta di Castello  Dott.ssa Veronica Ranieri

Dott. Paolo Marino

Dott.ssa Gabriella Vinti

ASL 2 - Perugia

Dott.ssa Maria Marri

Dott. Marco Petrella

ASL 3 - Foligno

Dott.ssa Annunziata Di Marco  Dott. Paolo Tozzi

ASL 4 - Terni/Orvieto

Dott.ssa Teresa Urbani

Dott.ssa Maria Perla Lamberini

Dott.ssa Rosa Corvetti

La situazione epidemiologica

In Umbria i tumori della mammella rappresentano
la prima causa di morbosita e mortalita per neo-
plasia. Dai dati del Registro Tumori Umbro di
Popolazione (La Rosa et al., 2003), che ha analiz-
zato la frequenza dei tumori maligni in Umbria con-
frontando due diversi periodi, si evidenzia per i
tumori della mammella un aumento di incidenza
del 15% nel periodo 1997-1999 rispetto al perio-
do precedente 1994-1996, mentre la mortalita &
diminuita del 6%,; il rapporto M/I %, che nel perio-
do 1994-1996 era uguale al 32%, negli anni 1997-
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1999 e sceso al 26% (Tabelle 2 e 3). La soprawvi-
venza a cinque anni in Umbria nei casi di tumore
della mammella & dell'86%, con un valore superio-
re a quello medio nazionale.

| tumori del collo dellutero sono invece relativa-
mente rari; il confronto dei dati fatto dal Registro
Tumori Umbro di Popolazione (La Rosa et al.,
2003) tra i periodi 1994-1996 e 1997-1999 evi-
denzia che il tasso di incidenza € rimasto presso-
ché invariato, mentre si e verificato un lieve
aumento della mortalita, dovuto molto probabil-
mente al miglioramento della qualita della diagno-

Tabella 2: Frequenza del carcinoma della mammella in Umbria, 1994-1996 e 1997-1999.
Tassi standardizzati di incidenza, per 100.000 residenti e per ASL

1994-1996 105,8

107,0 104,6 110,2 107,0

1997-1999 103,4 |

132,4 | 1175 | 1250 | 123,7

Tabella 3: Frequenza del carcinoma della mammella in Umbria, 1994-1996 e 1997-1999. Tassi standar-

dizzati di mortalita, per 100.000 residenti e per ASL

1994-1996 34,5

34,5 31,9 35,6 34,3

1997-1999 22,9 |

331 | 27,7 | 351 | 32,4
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Tabella 4: Frequenza del carcinoma del collo dell'utero in Umbria, 1994-1996 e 1997-1999. Tassi stan-
dardizzati di incidenza, per 100.000 residenti e per ASL

1994-1996 5,8

9,4 8,8 8,7 8,6

1997-1999 42 |

78 | 11,2 | 80 | 8,1

Tabella 5: Frequenza del carcinoma del collo dell'utero in Umbria, 1994-1996 e 1997-1999. Tassi stan-
dardizzati di mortalita, per 100.000 residenti e per ASL

1994-1996 0,7

1,2 1,7 2,5 1,6

1997-1999 24 |

si nei certificati di morte (Tabelle 4 e 5).

L'organizzazione

L'obiettivo dei programmi di screening attivati & I'in-
dividuazione delle patologie tumorali in fasi molto
precoci della loro evoluzione, in maniera tale da
poter intervenire con le cure piu appropriate e meno
invasive.

| programmi di screening attivi nelle quattro ASL
dellUmbria coinvolgono tutte le donne residenti in
Regione di eta compresa tra i 50 ed i 69 anni, per lo
screening mammografico, e le donne residenti in
Regione di eta compresa tra i 25 ed i 64 anni, per lo
screening citologico.

Le fasi operative dello screening comprendono:

- predisposizione degli elenchi della popolazione bersa-
glio utilizzando le anagrafi sanitarie e quelle comunali;

- spedizione degli inviti tramite lettera personalizza-
ta, a firma del medico di base, in cui sono date infor-
mazioni sulle modalita di accesso al servizio e di ese-
cuzione dell'esame;

- invio di sollecito in caso di mancata adesione;

- accoglienza dell'utenza, presso i consultori territo-
riali per lo screening citologico e presso i servizi di
senologia dedicati per lo screening mammografico;
- esecuzione dellesame: una mammografia in dop-
pia proiezione con cadenza biennale per lo screening
mammografico e un Pap-test con cadenza triennale
per lo screening citologico;

- lettura degli esami effettuata nei centri di citologia
di Perugia e di Terni e in centri individuati dalle sin-

1,1 | 6,2 | 15 | 2,5

gole aziende per la mammografia;

- invio della risposta con modalita diverse: una risposta
scritta a casa della donna per le negative ed un con-
tatto telefonico con successivo appuntamento per gli
esami positivi o dubbi;

- approfondimenti dei casi dubbi attraverso la ripetizio-
ne dellesame o linvio ai servizi di secondo livello;

- trattamento delle lesioni individuate, con indirizzo
della paziente a centri chirurgici, oncologici, radiotera-
pici e per la riabilitazione individuati da ciascuna
Azienda, ferma restando la liberta di scelta della donna;
- follow up.

Gli accessi spontanei che rientrano nei parametri
dello screening per residenza, eta o periodicita sono
accettati ed inclusi nel programma di screening e
registrati come “spontanee”.

Il sistema di monitoraggio e la valutazione di
qualita

Fin dalla fase di attivazione dei programmi di scree-
ning tutte le aziende sanitarie si sono dotate di un
software unico per la gestione dei programmi; lo
stesso software, seppur con alcune modifiche fun-
zionali, & utilizzato anche a livello regionale per il
monitoraggio e la valutazione epidemiologica dei
programmi di screening. E’ stato attivato, infatti, a
livello regionale un sistema informativo nel quale con-
fluiscono i dati relativi ai programmi di screening di
ogni singola ASL necessari per costruire gli indica-
tori di processo e di esito ai fini della valutazione epi-
demiologica.

La popolazione bersaglio € di circa 110.000 donne
per lo screening mammaografico e di circa 230.000
per lo screening citologico. | dati individuali relativi ad
ogni donna che partecipa al programma sono archi-
viati con un unico tracciato record attraverso l'utiliz-
zo a livello regionale dello stesso software utilizzato
in tutte le ASL. Sui dati raccolti, relativi ai round com-
pletati ed a quelli in corso, sono effettuati controlli di
qualita riguardanti la completezza e la coerenza
interna dei dati stessi; una verifica e correzione dei
dati incompleti o errati & effettuata anche dai refe-
renti aziendali prima dell'invio periodico in Regione.
Gli aggiornamenti ai dati presenti nel database regio-
nale sono trasmessi dalle ASL alla Regione con
cadenza semestrale: gli aggiornamenti relativi al
primo semestre dellanno in corso sono trasmessi
nel mese di Luglio dello stesso anno e quelli relativi
al secondo semestre nel mese di gennaio dellanno
successivo.

Al 31 Dicembre di ogni anno viene elaborata una
relazione sullo stato di avanzamento e la valutazione
di qualita attraverso il calcolo di alcuni indicatori di
processo (Tabella 6) per singola ASL dei programmi
aziendali di screening.

Conclusioni

Una prima valutazione organizzativa effettuata trami-
te questionario inviato alle ASL nellanno 2000 ha
fatto emergere nel complesso una difformita nei
modelli organizzativi adottati nelle diverse realta
aziendali. In particolare si evidenziava una difficolta
nella utilizzazione del programma informatico, in
parte dovuta proprio alla disomogeneita organizzati-
va, una carenza di personale stabilmente dedicato
allo screening, difficolta e difformita nella definizione
dei percorsi per 'approfondimento diagnostico e il
livello terapeutico e nel ritorno delle informazioni sui
risultati dell'approfondimento diagnostico.

Le azioni che la Regione Umbria sta compiendo per
raggiungere gli obiettivi di salute ed organizzativi pre-
visti dal PSR 2003-2005 e per cercare di risolvere i
problemi emersi dalla valutazione effettuata alla fine
del 2000 sono continuare ad offrire uno screening
su chiamata attiva che garantisca la qualita e l'uni-
formita del percorso diagnostico terapeutico alla
donna in screening e monitorare lo stato di avanza-
mento e la qualita dei programmi attraverso gli indi-
catori appositamente individuati.

Alla fine del 2003 ¢ stata, quindi, redatta una rela-
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zione sullo stato di avanzamento (Tabelle 7 e 8) e
sugli indicatori di qualita dei programmi di screening
attivi in Umbria che ha permesso un primo monito-
raggio e una prima valutazione di qualita dei pro-
grammi stessi.

La valutazione regionale ha evidenziato una situazio-
ne disomogenea per quanto riguarda lo stato di
avanzamento e la qualita dei programmi nelle singo-
le ASL, particolarmente per lo screening mammo-
grafico, che rende piuttosto difficoltosa I'estrapola-
zione di un unico dato rappresentativo della situazio-
ne regionale. Nel complesso la partecipazione allo
screening € piuttosto buona per lo screening mam-
mografico, mentre per quello citologico restano pro-
babilmente dei margini di miglioramento; i dati riguar-
danti il 1° livello (tempi della procedura di screening,
qualita della mammografia e del Pap-test, tasso di
richiami) dimostrano una discreta efficienza dei pro-
grammi.

Persistono, tuttavia, alcuni importanti punti critici rap-
presentati da alcune difficoltd ancora non completa-
mente risolte nella utilizzazione del software di
gestione del sistema informativo e, soprattutto, dal
carente 0 mancato ritorno delle informazioni dal 2° e
dal 3° livello. Per risolvere in parte tali difficolta sono
stati avviati dei tavoli tecnici con i professionisti del
1°, 2° e 3° livello, finalizzati all'individuazione di un
percorso diagnostico terapeutico condiviso da tutte
le aziende, sia per lo screening mammaografico sia
per quello citologico, ed allelaborazione di una car-
tella oncologica di riferimento per lo screening mam-
mografico che, contenendo le informazioni necessa-
rie al monitoraggio delle attivita riguardanti il 2° e 3°
livello del percorso di screening, ne garantisca la
raccolta nellambito dellattivita clinica di routine. E’
stata, inoltre, avviata, in collaborazione con il
Sistema Informativo Regionale, la messa a regime
della rete ComNet della Pubblica Amministrazione,
che migliorera i collegamenti tra ASL, tra ASL e
Aziende Ospedaliere e tra ASL e Regione e probabil-
mente favorira lo scambio dei dati e il ritorno delle
informazioni dal livello di approfondimento diagnosti-
Co e terapeutico.

Dal momento, inoltre, che in Umbria ¢ attivo gia da
molti anni un registro tumori di popolazione su base
regionale (Registro Tumori Umbro di Popolazione —
RTUP), & previsto il coinvolgimento del RTUP nella valu-
tazione di processo e di risultato dei programmi di
screening attraverso la definizione di progetti ad hoc.
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Tabella 6: Indicatori di qualita per la valutazione dei programmi di screening attivi in Umbria

Screening citologico

Tasso di partecipazione

Intervallo test/referto negativo entro 28 gg

Intervallo test/referto negativo entro 35 gg

Percentuale donne non aderenti all'indicazione di ripetere il test
Percentuale Pap-test inadeguati

Partecipazione al Il livello

Partecipazione al Il livello per HGSIL

Detection rate per lesioni preinvasive (x 1.000)

Detection rate per CIN1 (x 1.000)

Detection rate per CIN2-3 (x 1.000)

Detection rate per lesioni invasive (x 1.000)

Valore predittivo positivo della diagnosi citologica per CIN2+ totale
Valore predittivo positivo della diagnosi citologica per CIN2+ per LGSIL
Valore predittivo positivo della diagnosi citologica per CIN2+ per HGSIL
Valore predittivo positivo della diagnosi citologica per CIN2+ per ASCUS-AGCUS
Partecipazione al trattamento per lesioni preinvasive

Percentuale di isterectomie per CIN1

Percentuale di isterectomie per CIN2-3

Tabella 7: Stato di avanzamento e dati di attivita dei programmi di screening citologico della Regione
Umbria al 31/12/2003
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Tabella 6: Indicatori di qualita per la valutazione dei programmi di screening attivi in Umbria

Screening mammografico

Tasso di partecipazione (adesione corretta)

Tasso di ripetizione per motivi tecnici

Intervallo < 28 gg. mammografia/referto negativo

Tasso di richiamo

Adesione al richiamo

Percentuale citologie inadeguate

Detection rate totale (x 1.000)

Detection rate per tumori invasivi (x 1.000)

Valore predittivo positivo della mammografia

Tasso biopsie benigne (x 1.000)

Rapporto benigni/maligni alla biopsia

Percentuale tumori invasivi con diametro < 10 mm

Percentuale di tumori in situ

Percentuale tumori invasivi con linfonodi negativi

Percentuale di tumori di stadio > Il

Percentuale diagnosi pre-trattamento lesioni maligne

Round | Il (in corso) | Il (in corso) | Il (in corso) | Il (in corso)
Data inizio round 01/01/1999 01/01/2002 01/06/1999 01/06/2002 01/01/2000 01/01/2003 01/01/1999 01/01/2002
Popolazione bersaglio 28.554 29.264 99.607 94.534 45.258 46.668 62355 60.104
Popolazione interessata 28.083 (98,4%) 22.685 (77,5%) 94.571 (95%) 59.348 (62,8%) 42.955 (95%) 21.380 (45,8%) 49.832 (80%) 31.590 (52,6%)
Donne invitate 25.130 18.846 79.789 48.538 36.058 16.153 41735 28.372
Donne aderenti su invito 14.368 (57,2%) 9.313 (49,4%) 45.827 (57,4%) 21.146 (43,6%) 19.295 (53,5%) 6.002 (37,2%) 13.974 (33,5%) 10.487 (37%)
Donne aderenti spontanee 1.721 2.594 1.3361 9.370 4.558 3.171 8.048 3.162
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Tabella 8: Stato di avanzamento e dati di attivita dei programmi di screening mammografico della Regione

Umbria al 31/12/2003
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Round I Il (sospeso) | Il 11 I Il (in corso) | I Il (in corso)
Data inizio round 01/08/99 01/01/02 01/10/97 01/01/00 01/01/02 01/01/00 01/03/02 01/11/98 04/11/00 01/02/03
Popolazione bersaglio 13.810 13.715 42.509 42.989 43.409 21.254 21.824 20.212 29.755 31.518
Popolazione interessata 13.281 (96,2%)  5.660 (41,3%) |39.348 (92,6%) 41.148 (95,7%) 42.460 (97,8%) | 17.222 (81,0%) 17.974 (82,4%) | 15.703 (77,7%) 28.184 (94,7%) 12.641 (40,1%)
Donne invitate 11.285 3.509 23.377 38.222 40.074 15.459 15.227 11.936 24.919 10.250
Donne aderenti su invito 6.608 (58,6%) 2.112 (60,2%) | 18.806 (80,4%) 23.364 (61,1%) 26.168 (65,3%) | 9.575 (61,9%) 10.001 (65,7%) | 5.290 (44,3%) 16.302 (65,4%) 5.983 (58,4%)
Donne aderenti spontanee 1.620 1.824 1.100 1.711 316 1170 530 2.455 1.412 1.908
Bibliografia e D.G.R. n. 1363 del 22/09/1999: Indicatori regio- e D.G.R. n. 9001 del 18/11/1992: Programma

« Commissione Oncologica nazionale: Proposte ope-
rative in tema di prevenzione secondaria dei tumori
della mammella. In Linee Guida elaborate dalla
Commissione Oncologica Nazionale, in applicazione
di quanto previsto dal Piano Sanitario Nazionale per
il triennio 1994-96, relativo all'azione programmata
“Prevenzione e cura delle malattie oncologiche”, con-
cernenti 'organizzazione della prevenzione e dell'as-
sistenza in oncologia. Supplemento ordinario alla
Gazzetta Ufficiale n. 127 del 1° giugno 1996.

e Commissione Oncologica Nazionale: Proposte
operative in tema di prevenzione secondaria del cer-
vico-carcinoma uterino. In Linee Guida elaborate
dalla Commissione Oncologica Nazionale, in applica-
zione di quanto previsto dal Piano Sanitario
Nazionale per il triennio 1994-96, relativo all'azione
programmata “Prevenzione e cura delle malattie
oncologiche”, concernenti 'organizzazione della pre-
venzione e dellassistenza in  oncologia.
Supplemento ordinario alla Gazzetta Ufficiale n. 127
del 1° giugno 1996.

nali per il monitoraggio e la valutazione di processo
e di risultato dei programmi di screening cervico-
vaginale e mammografico nella regione Umbria.

e D.G.R. n. 269 del 3/03/1999: Adempimenti di cui
allart. 12, comma 7, della Legge Regionale n. 3 del
20 gennaio 1998 — Determinazioni.

e D.G.R. n. 314 del 23/07/2003: Piano Sanitario
Regionale 2003/2005.

e D.G.R. n. 4241 del 30/06/1997: Awio program-
ma di screening cervice uterina e mammella.
Determinazioni.

e D.G.R. n. 845 del 20/02/1996: Screening del car-
cinoma della mammella — Linee di indirizzo regionali.

regionale screening cervico-vaginale.

Giorgi D., Giordano L., Paci E., Zappa M.:
Organizzazione e valutazione epidemiologica di un
programma di  screening mammografico.
Documento GISMa. Supplemento di Attualita in
Senologia, 1999; 1:3-15

e La Rosa F,, Stracci F.,, Petrinelli A.M. et al. (a cura
di): Il cancro in Umbria. 1997-1999. Registri Tumori
Umbro di Popolazione, 2003

» Relazione su processi e assetti organizzativi attiva-
ti dal PSR 1999 - 2001. Monitoraggio dei livell
macro organizzativi e della programmazione di set-
tore. Direzione Regionale Sanita e Servizi Sociali.
Regione dellUmbria. Edizione SEDES 2002

* Ronco G., Zappa M., Naldoni C. et al.: Indicatori e
standard per la valutazione di processo dei pro-
grammi di screening del cancro del collo dell'utero.
Manuale operativo GISCi. Supplemento di
Epidemiologia e Prevenzione, 1999; 23(80).
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guida europee sulla comunicazione ed informazione

nei programmi di screening mammografico

Il background

Lo scenario della comunicazione in ambito sanita-
rio e stato caratterizzato negli ultimi decenni da pro-
fondi cambiamenti che hanno imposto agli operato-
ri sanitari di rivalutare il proprio modo di relazionar-
si e comunicare adeguatamente ed efficacemente
con i cittadini.

Recenti sviluppi nell'etica medica hanno incoraggiato
sempre piu gli operatori sanitari a responsabilizzare
il paziente nel suo diritto di decidere per la propria
salute. Tra i principi della bioetica, soprattutto quello
relativo allautonomia del paziente evidenzia infatti
come il paziente dovrebbe normalmente essere
messo in grado di scegliere se accettare 0 meno un
intervento quale parte del suo pit generale diritto di
determinare la propria vita. E diventato quindi fonda-
mentale fornire un'informazione adeguata e corretta
affinché gli individui possano compiere scelte auto-
nome e consapevoli (Entwistle et al., 1998).

Alla luce di questo nuovo ruolo del paziente, la rela-
zione medico — paziente si € evoluta, passando da
un modello “paternalistico” in cui il flusso comunica-
tivo era unidirezionale - dal medico al paziente -, ad
uno pit “condiviso” in cui vi € uno scambio di infor-
mazioni tra i due soggetti coinvolti nella relazione ed
una partecipazione piu paritaria alle scelte (Quill e
Brody, 1996; Levine e Whelan, 2001; Robinson e
Thomson, 2001; Resnik, 2001).

Parallelamente la crescente mole di informazioni di
carattere medico - sanitario presenti sui mezzi di
comunicazione di massa ha giocato e gioca un
ruolo importante nellinfluenzare le opinioni delle per-
sone (Passalacqua et al, 2004) e nell'accettazione
di pratiche sanitarie quali ad esempio lo screening
per il cancro alla mammella. La disponibilita di varie

fonti d'informazione se da un lato pud stimolare gli
individui ad avere un ruolo piu attivo nelle decisioni
sulla loro salute, dallaltro pud rappresentare una
fonte di confusione e di disorientamento. | mass
media forniscono infatti informazioni spesso con-
traddittorie, parziali e non sempre supportate dall’e-
videnza scientifica (Grilli et al., 1997; Dobias et al,
2001; Wells et al., 2001; Jorgensen e Gotzsche,
2004) creando un certo livello di ansia e false spe-
ranze ed aspettative fra la popolazione (Wilson,
2000).

Queste recenti trasformazioni in campo sanitario
hanno avuto importanti conseguenze anche nell'am-
bito dello screening. In un contesto di programma
organizzato di prevenzione appare ora piu evidente
che la trasparenza delle relazioni, la capacita e le
competenze degli operatori, i valori che sottendono
i programmi, i contesti organizzativi e gli strumenti
di lavoro svolgono un ruolo fondamentale nell'im-
patto che questo pud avere sulla popolazione.
Nello screening, la comunicazione risulta ancora piu
delicata e problematica proprio perché il target di
riferimento non é rappresentato da un singolo indi-
viduo malato ma da una popolazione asintomatica e
la richiesta di intervento non parte dalla persona ma
dal medico e/o dalla struttura sanitaria.

Per questi motivi, informare correttamente ed in
modo esaustivo sui benefici ma anche sugli even-
tuali rischi e limiti delle procedure di screening &
considerato ormai indispensabile affinché le perso-
ne possano fare una scelta “consapevole” (Rimer,
1995; Raffle, 1997; Parker, 2001; Marshall e
Adab, 2003).

Nonostante un ormai unanime accordo su questi
punti non & perd ancora del tutto chiaro quali e

quante informazioni debbano essere date alle
donne che partecipano ai programmi di screening
mammografico e come tali informazioni debbano
essere presentate (Raffle, 2001; Slaytor e Ward,
1998; Michie, 1997; Entwistle, 2001).
Comunicare in uno scenario di screening, infatti,
non e semplice: il contesto organizzativo dello
screening implica una popolazione composita per
valori, cultura e interessi e di cid bisogna tenere
conto nel rapporto che si va a costruire con I'u-
tenza. Se, infatti, da una parte, nell'intento di sod-
disfare i bisogni informativi degli individui, si vor-
rebbe creare un’informazione “personalizzata”
(quella che gli inglesi definiscono tailored), dall'al-
tra risulta evidente come all'interno di un program-
ma rivolto ad una popolazione (eterogenea) tutto
ci0 sia estremamente complesso e praticamente
non proponibile. Informazioni non individuali ma di
gruppo (ad es. gruppi che presentano caratteristi-
che simili come le minoranze etniche, le donne
nella stessa fascia d'eta, le persone con storie
familiari di tumore della mammella, o gruppi che
condividono la stessa fase di screening come le
persone richiamate per approfondimenti) possono
costituire un approccio alternativo.

Tra i vari strumenti informativi usati dai programmi
di screening, quelli scritti ed in particolare le lette-
re di invito e gli opuscoli rappresentano I'opzione
piu diffusa e piu praticabile da un punto di vista
economico (Entwistle, 1998). Per queste ragioni,
sebbene l'informazione scritta non possa sostituir-
si ai colloqui con gli operatori, essa rappresenta
spesso il primo e talvolta unico contatto tra le
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donne e il programma di prevenzione. Proprio con
l'intento di valutare il contenuto di questi due mezzi
di comunicazione nel 2001-2002, alcuni Paesi
Europei appartenenti allEuropean Breast Cancer
Network (EBCN), in collaborazione con Europa
Donna, hanno partecipato a due progetti sulla
comunicazione finanziati dalla Comunita Europea.
| Paesi europei coinvolti nei progetti sono stati il
Belgio, la Francia, la Germania, la Grecia, I'ltalia, il
Lussemburgo, la Norvegia, il Regno Unito, la
Spagna, la Svizzera, per un totale di 159 pro-
grammi di screening mammografico. Per la rac-
colta dei dati & stato impiegato un questionario
d’indagine precedentemente testato in uno studio
italiano analogo (Giordano).

Dall'analisi dei risultati € emerso come, nonostan-
te questi programmi differiscano tra loro per dura-
ta dell'attivita, estensione territoriale, diffusione e
copertura della popolazione, nel complesso si
comportino in modo simile per quel che riguarda
la comunicazione. Le donne inserite nei program-
mi di screening di questi paesi ricevono un'infor-
mazione abbastanza chiara ed esaustiva su indi-
cazioni e dettagli pratici necessari per prendere
parte allo screening, sulla procedura del test e sui
benefici della mammografia, mentre ricevono
un'informazione scarsa, se non assente, sui rischi
connessi al test e gli svantaggi. Similmente le
informazioni relative al trattamento e alla riserva-
tezza dei dati e ai controlli di qualita sono fornite
raramente, cosi come quelle di tipo epidemiologi-
co e/o numerico.



Verso la costruzione di linee guida europee
sulla comunicazione

Questo studio ha sollevato un vivace confronto tra
i partecipanti su quali siano le informazioni indi-
spensabili affinché una donna possa effettuare una
scelta informata e su quali siano i bisogni effettivi
delle donne e gli strumenti informativi piu appro-
priati per comunicare con loro. E emersa I'esigen-
za di definire un set minimo di informazioni da dare
alle donne coinvolte in un programma di screening
mammografico, insieme con la necessita di forni-
re suggerimenti pratici per la creazione di materiali
informativi scritti.

Con l'obiettivo di offrire agli operatori un back-
ground sulle problematiche nei processi comuni-
cativi nel’'ambito dello screening e alcuni consigli
pratici per migliorare la qualita della comunicazio-
ne, i partners europei coinvolti nei progetti hanno
redatto un documento che rappresenta un primo
tentativo di linee guida sulla comunicazione. |l
documento ha, infatti, un duplice intento: da una
parte presentare al lettore una cornice teorica che
gli permetta di comprendere le complessita del
comunicare in ambito sanitario in generale e nel-
I'ambito dello screening in particolare, dall'altra for-
nirgli alcuni suggerimenti e raccomandazioni piu
pratiche da utilizzare soprattutto nella fase di alle-
stimento del materiale informativo cartaceo (in par-
ticolare la lettera di invito e I'opuscolo). Le racco-
mandazioni non riguardano solamente i contenuti di
questi strumenti informativi (il gia citato set minimo
di informazioni) ma anche le caratteristiche di stile,
linguaggio e di formattazione del testo.

Tale documento, in corso di redazione, verra inse-
rito come nuovo capitolo nella IV edizione delle
European Guidelines on Quality Assurance for
Breast Cancer Screening di prossima uscita.
Auspicando che esso possa rappresentare un sup-
porto per gli operatori di screening coinvolti nel
pianificare la comunicazione con le donne, viene
qui fornita una breve sintesi dei contenuti di tale
documento, rimandando al testo completo per
eventuali approfondimenti.

Nella prima parte del capitolo, oltre ad offrire ele-
menti di contestualizzazione del fenomeno (I'affer-
mazione dei principi bioetici in medicina, ed in par-
ticolare del principio di autonomia, ed il loro ruolo
nel processo di decision making degli individui; la
peculiarita del rapporto medico/paziente, struttu-
ra sanitaria/popolazione in ambito di screening; le
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complesse implicazioni del comunicare/informare
in ambito preventivo; I'eterogeneita della popola-
zione target e l'analisi del cosiddetto “paradosso”
della comunicazione) vengono trattate ed appro-
fondite alcune criticita relative alle possibili barrie-
re che possono ostacolare o impedire una comu-
nicazione efficace nello screening. Tra queste:

e una scarsa conoscenza delle dinamiche dello
screening e delle sue implicazioni etiche da parte del
personale coinvolto nello screening;

= un'inadeguata capacita comunicativa del personale
sanitario coinvolto nello screening conseguente
anche ad una scarsa formazione del personale stes-
SO su queste tematiche;

« l'eterogeneita della popolazione target, soprattutto
per quel che riguarda il livello socio-culturale, con con-
seguente diversa capacita di ricezione dell'informa-
zione;

= una scarsa accessibilita alle informazioni e soprat-
tutto uno scarso utilizzo di strumenti informativi diver-
si e integrati tra di loro;

 una limitata conoscenza dei reali bisogni informati-
vi delle donne a cui questa informazione € rivolta ed
uno scarso coinvolgimento delle utenti nella pianifica-
zione e nello sviluppo delle strategie comunicative.
Nella seconda parte del documento, dove sono
fornite alcune raccomandazioni pratiche relative
soprattutto alle lettere d'invito e agli opuscoli illu-
strativi, vengono anche riprese e discusse alcune
caratteristiche che l'informazione all'interno di un
programma di screening mammografico deve pos-
sedere:

e accessibile: & importante che le informazioni
siano reperibili e che le donne sappiano dove repe-
rirle;

e rilevante: linformazione deve rispecchiare i
bisogni delle donne ed essere rilevante dal loro
punto di vista e non solo dal punto di vista di chi la
fornisce;

e completa: occorre fornire informazioni sia sui
vantaggi che sugli svantaggi;

» comprensibile: l'informazione deve essere chia-
ra, semplice ed espressa evitando I'uso di una ter-
minologia troppo tecnica;

» specifica per le diverse fasi del processo di
screening;

» con vari livelli di approfondimento: in modo
da poter soddisfare esigenze informative diverse.
Per quel che riguarda la lettera di invito, si sot-
tolinea come sia fondamentale che venga scritta in
modo semplice, chiaro, leggibile e che includa le

informazioni principali sullo scopo dello screening
mammografico e i dettagli organizzativi per parte-
cipare. L'opuscolo, generalmente allegato alla let-
tera di invito, dovrebbe invece fornire un'informa-
zione piu descrittiva riguardo al test, alla sua pro-
cedura e ai suoi effetti. E' importante che esso
indichi i rischi e i benefici del test di screening, al
fine di assicurare una corretta e bilanciata infor-
mazione alle donne. La leggibilita dell'opuscolo &
fondamentale e non concerne solo il linguaggio ma
tutta la sua struttura e l'identita visiva.

Per quel che riguarda le indicazioni piu specifiche
sul contenuto e sulle sue modalita di presentazio-
ne, si rimanda al testo finale per una lettura piu
approfondita.

I documento termina con la proposta di alcuni indi-
catori per valutare la qualita dellinformazione:
infatti, mentre esistono parametri e standard di
riferimento per valutare il processo di screening
quasi nella sua interezza, non esistono attualmen-
te indicatori e standard che permettano di valuta-
re la qualita della comunicazione offerta.

Questo documento rappresenta un primo tentativo
di individuare e perfezionare I'approccio comuni-
cativo che i programmi di screening mammografi-
co hanno con le donne. Non ha sicuramente pre-
tese di esaustivita poiché si riferisce solamente ad
una piccola parte del processo comuni-
cativo/informativo che caratterizza un programma
di screening mammografico. Occorrera in futuro
indagare e discutere altre modalita ed approcci
comunicativi, coinvolgendo anche esperti in altre
discipline, per poter meglio comprendere il feno-
meno e fornire ulteriori raccomandazioni e sugge-
rimenti agli operatori di screening.

L'augurio dei partners europei che hanno parteci-
pato alla stesura di questo documento & che la col-
laborazione che ha caratterizzato questa fase del
lavoro possa continuare anche in futuro permet-
tendo la valutazione e la discussione di altri ele-
menti/strumenti che entrano in gioco nel processo
comunicativo al fine di fornire successive nuove
raccomandazioni che aiutino sia gli operatori a
informare piu correttamente le loro utenti sia le
donne nell'accettare in modo piu consapevole I'in-
vito ad effettuare la mammografia di screening.
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Analisi degli strumenti informativi all'interno dei programmi di screening

per il carcinoma della cervice uterina

La qualita degli strumenti informativi & un tema
negli ultimi anni sempre piu oggetto di dibattito,
anche nel contesto della salute pubblica. In questo
articolo verranno descritti i risultati di una indagine
conoscitiva su alcuni momenti del percorso comu-
nicativo nell'ambito dei programmi di screening
per il cervico-carcinoma in lItalia. Saranno anche
trattati alcuni parametri di qualitd che possono
essere utilizzati nella valutazione del materiale
informativo e due esempi della loro applicazione
nel'ambito dello screening, il primo utilizzato per
lo sviluppo della nuova modulistica dei programmi
del Veneto, il secondo nella revisione delle lettere
di invito e risposta dei programmi italiani.

Premessa: la nascita del Gruppo
Comunicazione

Nel marzo del 2002 si & costituito, nellambito del
gruppo Organizzazione/valutazione del GISCi,
Gruppo Italiano per lo Screening del Cervico-
carcinoma, uno specifico gruppo di lavoro incen-
trato sulle problematiche comunicative nei pro-
grammi di screening del carcinoma cervicale. |l
gruppo & nato con un’impronta multiprofessionale
e multidisciplinare, coinvolgendo epidemiologi,
ginecologi, ostetriche, biologi, assistenti sanitarie
e altre figure professionali operanti a vario titolo
nei programmi.

I Gruppo Comunicazione & sorto, come si legge
dal documento presentato nel convegno GISCi del
2002 a Mantova “....dalla convinzione che la qua-
litd della comunicazione sia elemento fondamenta-
le di un programma di screening oncologico, al
pari della qualita della diagnosi.”, ma che “....non-
ostante negli ultimi anni le problematiche relazio-

nali siano sempre piu oggetto di dibattito, ... non
si e rivolta ad esse la necessaria attenzione e
soprattutto non sono state allocate sufficienti
risorse in questo settore.”

Prima fase: I'indagine conoscitiva sugli
strumenti utilizzati

Uno dei primi obiettivi che il gruppo si & dato e
stato quello di effettuare un’indagine conoscitiva
su alcuni momenti del percorso comunicativo nel-
lambito dello screening citologico. L'indagine é
stata effettuata dal novembre 2003 al marzo
2004 mediante linvio di un questionario ai refe-
renti dei programmi di screening attivi sul territorio
nazionale. In Figura 1 sono evidenziate le Regioni
che hanno partecipato all'indagine.

Il questionario era costituito da 24 domande, pre-
valentemente a risposta unica ed a struttura chiu-
sa, incentrate sulla modalita di produzione del
materiale informativo, la formazione del personale,
le modalitd di contatto con le utenti, il ruolo del
Medico di Medicina Generale (MMG) e I'utilizzo di
un modulo di consenso informato.

Prima della stesura definitiva il questionario é stato
testato nei Centri di screening cui appartenevano i
componenti del gruppo Comunicazione. Per la
spedizione postale é stato utilizzato l'indirizzario
del GISCi. Quando necessario, si € ricorso ad inter-
viste telefoniche per recuperare o verificare alcune
informazioni. Ai programmi che hanno aderito alla
survey é stato richiesto inoltre l'invio del materiale
informativo da essi utilizzato (dépliants, lettere di
invito e di risposta, etc). Al termine dell'indagine un
resoconto con i principali risultati € stato inviato a
tutti i programmi partecipanti.

Figura 1: Regioni che hanno partecipato allindagine

REGIONI CHE HANNO
PARTECIPATO ALL'INDAGINE

Partecipanti

D §

Sono stati raccolti 81 questionari, rappresentanti
la quasi totalitd dei programmi di screening attual-
mente attivi. Le risposte ottenute sono state inse-
rite in un data-base dedicato.

Le iniziative di promozione

Dall'analisi dei risultati, € emerso che:

= la quasi totalita (96%) dei programmi ha prodot-
to materiale informativo: manifesti, locandine, opu-
scoli, sviluppati da operatori dell'azienda (36%),
consulenti esterni (30%) o associazioni femminili
16%. In pit della meta dei programmi gli operato-
ri aziendali hanno collaborato con consulenti ester-
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Figura 2

Il INCONTRI CON MMG

[ INCONTRI CON LE DONNE
INCONTRI CON IL VOLONTARIATO

INIZIATIVE DI PROMOZIONE CAVIPAGNA MASS MEDIA

DEL PROGRAMMA DI SCREENING W ARo

INDAGINE CONOSCITIVA

SU ALCUNI MOMENT!

DELLA COMUNICAZIONE
NELLO SCREENING CERVICALE

28%

ni alla realizzazione di tali strumenti.

e circa il 70% dei programmi ha effettuato altre ini-
ziative di promozione, di cui le piu frequenti sono
risultate il coinvolgimento dei MMG e I'utilizzo dei
mass media (Figura 2). Meno spesso sono state
coinvolte le associazioni di volontariato o le utenti.
Nella maggior parte dei casi tali iniziative sono
state ripetute piu di una volta.

La formazione sulla comunicazione

Nel 79% dei programmi sono state realizzati incon-
tri formativi su tematiche relazionali, condotti nel
54% da operatori dell'azienda, nel 35% da consu-



lenti esterni e nel 12% da figure dell'associazioni-
smo femminile. In circa un quarto dei casi, gli ope-
ratori hanno effettuato i corsi in collaborazione
con consulenti esterni.

Modalita di contatto con la donna

Il 52% dei Centri di screening che hanno risposto
allindagine consegna alle donne materiale infor-
mativo al momento dell'esecuzione del Pap-test. In
caso di negativita del test di screening, la modali-
ta pressoché universalmente (95%) utilizzata dai
Centri di screening € linvio postale del referto.
Anche in caso di ripetizione del test, il 74% dei pro-
grammi utilizza l'invio postale; nel 17% dei casi
vengono utilizzate pit modalita, per incrementare
I'adesione alla richiesta di ripetizione.

Per quanto riguarda il richiamo alla colposcopia, le
utenti sono contattate prevalentemente dagli ope-
ratori del Centro di screening, mediante comuni-
cazione telefonica. Solo il 18% dei Centri invita le
donne al secondo livello tramite lettera. La comu-
nicazione dell'esito degli approfondimenti diagno-
stici viene effettuata nel 94% mediante la conse-
gna personale del referto, generalmente da parte
del ginecologo. Se la donna non si presenta all'ap-
profondimento, nel 60% dei casi si effettua un sol-
lecito telefonico. In questa fase del programma &
perd maggiormente coinvolta la figura del MMG,
che viene contattato dal 13% dei Centri. Un solo
programma di screening non effettua alcun solle-
cito alle donne che non si presentano al secondo
livello, a dimostrazione che tale momento viene
considerato dalla quasi totalita dei Centri come
uno step importante.

Il consenso informato

Circa la meta dei programmi utilizza un modulo di
consenso informato. Quando € usato, lo & preva-
lentemente per il 2° livello (44%), meno per il 1°
(25%) o in tutte le fasi (6%).

La comunicazione in lingue diverse dall'italiano
Solo il 15% dei programmi utilizza modalita di
comunicazione in lingue diverse dall'italiano.

Commenti

L'indagine ha registrato una delle piu alte adesioni
tra le survey svolte allinterno del GISCi, a dimo-
strazione dell'interesse destato dalle tematiche
concernenti la comunicazione.

Un dato di rilievo é costituito dalla ampia diffusio-
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ne di manifesti, locandine e opuscoli come stru-
menti informativi. Cio dipende probabilmente
anche dai costi contenuti di tali materiali. La dis-
ponibilita di risorse € plausibilmente in relazione
anche con la tendenza evidenziata dall'indagine a
fornire eventi formativi “fatti in casa” e con il nume-
ro delle iniziative proposte.

Il consenso informato & poco diffuso fra i pro-
grammi di screening. Il 2° livello & la fase in cui il
consenso € maggiormente utilizzato, probabilmen-
te perché in questo momento I'operatore sente
una maggiore necessita di “tutela” e ritiene il con-
senso una sorta di “protezione” da eventuali pro-
blemi medico-legali generati dalla diagnostica di 2°
livello o in corso di terapia.

Dall'indagine emerge un discreto coinvolgimento
del MMG, soprattutto in alcuni momenti critici dal
punto di vista comunicativo, in quanto si riconosce
il suo ruolo rilevante nelle scelte sanitarie degli
utenti. L'indagine evidenzia inoltre come ci sia
ancora scarsa attenzione nei confronti delle donne
immigrate, nonostante che queste risultino essere
un gruppo a minore rispondenza all'invito.

Seconda fase: vale la pena di valutare gli
strumenti informativi?

Come abbiamo visto, lettere, opuscoli e locandine
sono gli strumenti maggiormente utilizzati dai pro-
grammi di screening citologico. All'interno del
Gruppo Comunicazione, prima ancora di iniziarne
la revisione, era chiara la convinzione che nella
comunicazione sugli screening il materiale infor-
mativo costituisce soltanto una delle componenti
del complesso processo che porta una donna ad
utilizzare o meno il test che le viene proposto. Tale
decisione dipende infatti dal contesto comunicati-
vo, cioé da tutto quel complesso di fattori fisici,
psicologici, ambientali e culturali che influenzano il
comportamento e la comunicazione dei comuni-
canti (Biocca, 2002; Watlawick et al., 1971).
Nell'ambito degli screening questa consapevolez-
za € probabilmente crescente tra gli operatori,
essendo materia costante di riflessione nei conve-
gni GISCi e GISMa e nei corsi di formazione che,
come abbiamo visto, sono offerti da gran parte
dei programmi italiani.

Allinterno del Gruppo ci si & quindi successiva-
mente chiesti se vi fossero delle prove di efficacia
dell'utilizzo degli strumenti informativi nel contesto
degli screening. Una conseguente ricerca biblio-
grafica ha portato all'identificazione di un notevole

numero di pubblicazioni, dalle conclusioni spesso
disomogenee. Si sono quindi privilegiati i risultati
di tre revisioni sistematiche effettuate nellambito
degli screening, non soltanto citologici (Bonfill et
al., 2003; Forbes et al., 2003; Jepson et al.,
2000). Esse concordano sul fatto che gli strumen-
ti piu semplici, come lettere, opuscoli e telefonate,
sembrano aumentare I'adesione in maniera signifi-
cativa rispetto a quanto accade nelle esperienze in
cui tali strumenti non vengano utilizzati o ne ven-
gano utilizzati altri pit complessi. Le revisioni
sopra citate presentano alcune limitazioni metodo-
logiche, includendo ad esempio sotto la parola
“programmi di screening” iniziative statunitensi ed
europee dai modelli organizzativi profondamente
diversi (Chiu, 2003).

Sia a livello italiano che internazionale & emersa
negli ultimi anni la consapevolezza che l'obiettivo
degli screening non e l'adesione “ad ogni costo”
ma l'adesione consapevole. E' quindi in corso un
filone di studi volto ad indagare quali siano gli inter-
venti efficaci a tale riguardo e che ruolo i materia-
li informativi abbiano tra questi. | risultati emersi
finora sono contraddittori (Edwards et al., 2002;
Jepson et al., 2001; O’'Connor et al., 2002), in
parte per le ragioni sopra descritte, in parte per la
difficolta a definire e quindi a studiare un fenome-
no complesso e multidimensionale come I'adesio-
ne consapevole. Come tutti gli studi sui determi-
nanti del comportamento, anche l'accesso agli
screening andrebbe valutato con un approccio
multidisciplinare, utilizzando sia i modelli teorici
che gli strumenti delle scienze sociali, mentre la
maggior parte degli studi condotti finora risente
dei limiti dellapplicazione a questo campo di un
rigido modello biomedico (Chiu, 2003).

Terza fase: come valutare gli strumenti
informativi

Nella fase successiva 'attenzione del Gruppo si &
spostata sulla identificazione dei parametri in base
ai quali valutare la qualita di alcuni degli strumenti
informativi raccolti tramite l'indagine. La vasta let-
teratura esistente (Charnock et al., 1999; RNIB;
The plain English guide), riguardante non soltanto
i materiali informativi utilizzati nel campo della salu-
te, concorda sul fatto che un’informazione di qua-
lita deve essere chiara, accessibile, aggiornata,
basata sull'evidenza, trasparente sui propri limiti e
capace di indicare ulteriori fonti di approfondimen-
to. Deve inoltre identificare i propri destinatari ed
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obiettivi, e fornire informazioni coerenti con essi
sia dal punto di vista grafico che dei contenuti.
Idealmente, dovrebbe essere sviluppata assieme
ai destinatari 0 comunque aver messo in atto un
meccanismo di verifica con questi (Tabella 1). La
vera sfida nella produzione di materiale informati-
vo di qualitd non é soltanto soddisfare i singoli
parametri, ma riuscire a trovare e mantenere un
equilibrio costante tra di essi.

I Gruppo ha deciso di adattare per 'analisi la sche-
da proposta da una organizzazione inglese che ha
il merito di elencare in una semplice griglia di valu-
tazione i principali parametri identificati dalla lette-
ratura di riferimento (CHIQ).

Allinterno di tale griglia un aspetto importante
riguarda il coinvolgimento dei destinatari, e quindi
nel caso degli screening citologici le donne cui &
rivolto l'invito, nella valutazione e produzione dei
materiali. Per poter tener conto di tale parametro,
il Gruppo ha utilizzato alcuni dei risultati emersi da
un'indagine condotta nei programmi di screening
oncologici del Veneto nel 2003.

Quarta fase: il coinvolgimento dei destinatari
nella revisione degli strumenti informativi
Presupposti

Nel corso del 2003 un gruppo multiprofessionale
di operatori dei programmi di screening oncologi-
ci del Veneto ha effettuato la revisione dei materiali
informativi utilizzati dalle 21 ASL, caratterizzati da
una notevole disomogeneita. Tale revisione ha por-
tato alla standardizzazione della modulistica e alla
sua graduale adozione da parte dei programmi.
Nella valutazione gli operatori hanno preso in con-
siderazione i parametri di qualita descritti nel para-
grafo precedente, e tra di essi il contributo delle
utenti. Quest'ultimo & stato reso possibile tramite
la realizzazione di Gruppi Focus (GF), una tecnica
di ricerca qualitativa che raccoglie in maniera
sistematica le risposte di un particolare gruppo ad
una esperienza specifica, esaminando nel corso di
una discussione approfondita il maggior numero di
aspetti, positivi e negativi, associati allargomento
in questione (Corrao, 2004; Morgan, 1997).

In totale sono stati effettuati 14 gruppi, sette per
lo screening citologico e sette per quello mammo-
grafico. Otto gruppi hanno costituto la prima fase
del lavoro, volta ad esplorare le percezioni delle
utenti sui materiali utilizzati dai programmi del
Veneto. | sei gruppi della seconda fase sono stati
incentrati sullo sviluppo dei nuovi materiali.



Le 94 partecipanti sono state selezionate non
casualmente ma in modo opportunistico, in manie-
ra tale che alla fine risultassero rappresentate le
principali caratteristiche della popolazione obietti-
vo dei due screening (Tabella 2).

L'analisi & stata fatta separatamente per il mam-
mografico e il citologico, ma i risultati sono stati
potenziati dal fatto che la maggior parte dei temi
emersi erano comuni ad entrambi. Nell'analisi
sono stati considerati il contesto di ciascun grup-
po, la coerenza interna, la frequenza, la numerosi-
ta e lintensita dei commenti, la specificita delle
risposte. Quando non sono stati discussi alcuni
temi ritenuti importanti, questi sono stati esplicita-
mente proposti. Non sono state ricercate frequen-
ze e percentuali, ma la cosiddetta “saturazione
teorica”, cioé il fatto che certi concetti continuino
ad emergere attraverso gruppi successivi fino a
quando si aggiungano piu temi nuovi.

Risultati

« Dai gruppi € emersa la preminenza assoluta
assunta dalla lettera di invito tra tutti i materiali
esaminati. Per le utenti non vi sono stati dubbi sul
fatto che essa fosse prioritaria rispetto all'opusco-
lo informativo spesso inviato assieme. Le utenti
identificavano il valore dell'invito nel fatto che esso
fosse personale, provenisse dall’ASL, specificasse
che il test fosse gratuito e fornisse un appunta-
mento prefissato.

» Le fasce di eta dello screening sono state per-
cepite come discriminanti da tutti i gruppi. Per le
utenti I'esistenza di tali limiti & dovuta esclusiva-
mente a motivazioni economiche. Il disagio € stato
avvertito sia per i limiti superiori che inferiori di
eta, e per entrambi gli screening (“fa quasi pensa-
re che prima dei 50 anni non dobbiamo pensare
alla nostra salute”, “perche ci abbandonano dopo i
64 anni?”) .

= Per quanto riguarda il tema complesso e tuttora
oggetto di studio di se e come presentare infor-
mazioni epidemiologiche, le utenti hanno espresso
la preferenza per informazioni si quantificate, ma
riferite alla realta locale ed espresse in positivo
(“non si potrebbe mettere quante vite sono state
salvate in Veneto da quando sono iniziati gli scree-
ning?”), (Fahey et al., 1995).

e La lettera di risposta con ritorno a tre anni &
stata giudicata chiara e tranquillizzante nei casi in
cui utilizzava la parola "normale”. Il termine “nega-
tivo” € invece stato giudicato non sufficientemente
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chiaro in un numero consistente di casi. Nei pro-
grammi in cui la lettera di risposta consisteva nel
referto citologico, invariabilmente le utenti ritene-
vano di dover chiedere ulteriori chiarimenti o ras-
sicurazioni al proprio MMG. E' interessante notare
che questo accadeva anche nei casi in cui il refer-
to era inviato congiuntamente ad una lettera in cui
I'esito del test era indicato come “normale”.

e In tutti i gruppi € emersa una precisa capacita
delle utenti di valutare la qualita dei materiali sia
dal punto di vista grafico che dei contenuti. Sono
stati ad esempio giudicati inadeguati i testi troppo
lunghi 0 con sezioni non separate, i caratteri trop-
po piccoli, la mancanza o l'eccesso di evidenzia-
zioni, l'uso di termini specialistici ed eventuali con-
traddizioni fra testo e immagini. Sono stati consi-
derati con scetticismo alcuni materiali troppo simi-
li a quelli utilizzati nelle campagne di mercato
(“sembra un Prodotto Banco Posta”, “sembra la
pubblicita della crema Nivea”). Sono stati pero
valutati negativamente altri dallapparenza troppo
scialba ("sembra fatto in casa”, “¢ come se non
fossero convinti di quello che dicono; se non sono
convinti loro come possono pretendere di convin-
cere noi a fare il test?). Le lettere dello screening
non sono tuttavia mai state scambiate per mate-
riale pubblicitario, a patto che I'ASL fosse chiara-
mente identificabile come mittente, a cominciare
dalla busta ancora chiusa.

e E’ stato costante I'apprezzamento nei confronti
del MMG, quando la sua firma o l'invito a contattar-
lo appariva nei materiali, e altrettanto veniva notato
il fatto che non fosse coinvolto. Un'altra figura per-
cepita come qualificata e rassicurante € stata quel-
la dell'ostetrica e numerose partecipanti hanno pro-
posto di specificare nell'invito e nell'opuscolo che
sarebbe stata lei ad effettuare il prelievo.

< Una richiesta emersa frequentemente e stata
quella che in tutti i materiali venisse indicato il
modo di reperire ulteriori informazioni e tramite
quali canali comunicativi: colloqui con il MMG, tele-
fonate al programma o siti internet. Quest'ultima
modalita e stata richiesta soprattutto dalle utenti
giovani dello screening citologico.

< In varie occasioni le partecipanti hanno rimarcato
la necessita che le informazioni fossero mirate alle
diverse esigenze informative dei diversi momenti
dello screening: invito, 1° e 2° livello, trattamento
(“sl, forse c'era scritto nell'opuscolo che la risposta
mi arrivava dopo un mese, ma quando ho fatto il
test me l'ero gia dimenticato; se l'ostetrica me lo

diceva allora me lo sarei ricordata”).

* Anche se non rientrava fra gli obiettivi dei GF,
sSono emerse costantemente osservazioni sul con-
testo comunicativo in cui i gli screening si inseri-
scono. Per le donne era chiaro che i materiali
costituivano soltanto una componente del proprio
processo decisionale, nel quale altri elementi
erano altrettanto se non pit importanti: i rapporti
di fiducia con i medici e nella sfera familiare, ami-
cale e sociale; la frequente disomogeneita dei
messaggi, la percezione dell'efficienza o meno
della struttura sanitaria; il carattere, le esperienze
e le esigenze personali.

« La Tabella 3 riporta altri aspetti dei materiali del
Veneto apprezzati 0 meno dalle utenti. Tra questi
I'importanza per un atteggiamento propositivo che
lasci intravedere il rispetto per la loro autonomia
decisionale e la preferenza per testo e immagini
“positivi”.

* La Tabella 4 riassume quelli che le utenti hanno
identificato come i principali parametri di qualita
del materiale informativo.

Limiti

| limiti dell'indagine sono quelli propri degli studi di
tipo qualitativo (Mays e Pope, 2000; Morgan,
1997). La possibilita di estrapolare i risultati deve
anche tenere conto del contesto dello studio, svol-
tosi in realta prevalentemente industriali del
Nordest italiano, caratterizzate da un'offerta di
servizi sanitari pubblici abbastanza adeguata ed
una ancora discreta fiducia in essi.

Quinta fase: la revisione degli strumenti
informativi dei programmi italiani

Una volta selezionati i parametri di qualita, il
Gruppo Comunicazione GISCi ha creato sei griglie
di valutazione che sono state applicate ai materia-
li raccolti. | criteri in esse contenuti derivano per la
massima parte da CHiQ e dai risultati dei GF del
Veneto. Alcuni parametri sono indicati anche in
altre fonti (CDS, 1997; Giordano, 2001). | risultati
dell'analisi sono presentati nelle prossime sezioni.
Il numero esatto dei programmi italiani di scree-
ning citologico non é disponibile, dal momento che
si tratta di una realtd in continua evoluzione. Vi
sono tuttavia ragioni per credere che gli 81 que-
stionari ricevuti per l'indagine conoscitiva rappre-
sentino la quasi totalita dei programmi attualmen-
te attivi. Di conseguenza i materiali oggetto della
revisione rappresentano a loro volta una quota ele-

121

vata di quelli utilizzati dai programmi. Per l'indagi-
ne abbiamo infatti analizzato 75 lettere di invito,
62 lettere di risposta normale, 72 opuscoli e 25
note informative distribuite dopo il prelievo.

Chiarezza: informazioni generali nella lettera
di invito

Abbiamo verificato la presenza di sei variabili, tutte
percepite come importanti parametri di qualita
dalle donne dei GF. La quasi totalita dei program-
mi specifica che il test & gratuito (97%) e che vi &
la possibilita di spostare I'appuntamento (96%). Il
fatto che non occorre impegnativa del MMG ¢ cita-
to nel 70% di essi. Ci sono comunque due pro-
grammi la cui lettera di invito non riporta che il test
€ gratuito e tre in cui non si cita la possibilita di
spostare I'appuntamento (due non prevedono
appuntamento prefissato).

Un numero inferiore di inviti riporta che € possibile
una giustificazione per l'assenza dal lavoro, (51%),
che & un'ostetrica ad eseguire il prelievo (39%) o
ripete il nome della donna all'inizio della lettera
(Cara Signora Rina Rossi...) ( 32%).

Chiarezza: termini usati per comunicare
I'esito normale

Il termine “normale” viene utilizzato in circa il 50%
delle lettere di risposta. Il termine “negativo”, o
“negativo per...” da circa il 40%, I'espressione “nei
limiti di norma” dall'8%.

Chiarezza: specificato il reinvito

Il fatto che le utenti in fascia di eta e con esito del
test normale vengano reinvitate ogni tre anni & una
componente essenziale dei programmi di scree-
ning organizzato. Questo viene specificato nel
97% delle lettere di risposta, ma vi sono quattro
programmi che seguono modalita organizzative
diverse, con reinviti dopo un Pap-test normale a
sei mesi o0 ad un anno.

Accuratezza: esplicitazione dei limiti

Il fatto che qualsiasi informazione espliciti i possi-
bili limiti dellintervento che essa propone é di per
sé un elemento di qualita. Abbiamo valutato tale
parametro esaminando i seguenti aspetti:

« Possibili richiami: il fatto che le donne possano
essere richiamate per ripetizioni o approfondimen-
ti € menzionato nel 75% degli opuscoli e nel 20%
degli inviti. Vi sono inoltre 25 programmi che dis-
tribuiscono un foglio informativo dopo il prelievo in



cui & contenuta questa informazione.

« Falsi positivi e/o sovradiagnosi e sovratratta-
mento: il fatto che un test positivo non implichi
necessariamente la presenza di malattia, e/o che
alcune delle lesioni trattate potrebbero regredire
da sole & specificato in poco piu della meta degli
opuscoli e solo in una lettera di invito. E' contenu-
to invece nell’88% delle 25 note informative distri-
buite al prelievo.

= Falsi negativi: il fatto che un test negativo non dia
una sicurezza assoluta dellassenza di malattia &
menzionato nella meta delle lettere di risposta.
Circa un quarto di esse adotta un escamotage,
accennando al fatto che il Pap-test non previene
“le altre malattie ginecologiche”. Il 25% dei pro-
grammi non contengono questa informazione.

Accuratezza: attualitd del materiale

II fatto che il materiale informativo specifichi la
data in cui & stato prodotto & un parametro di qua-
litd molto sottolineato in letteratura. Abbiamo valu-
tato tale aspetto ricercando la data di produzione
negli opuscoli informativi. Meno della meta degli
opuscoli (42%) specifica la data in cui & stato pro-
dotto.

Accuratezza: omogeneita delle indicazioni al
prelievo

Il fatto che un'organizzazione o diverse organizza-
zioni legate da obiettivi e programmi comuni forni-
scano indicazioni omogenee nei materiali informa-
tivi da esse prodotti € un importante aspetto di
qualita. A tale riguardo abbiamo esaminato le indi-
cazioni al prelievo che vengono fornite alle donne
nelle lettere di invito dei programmi di screening
(Tabelle 7 e 8). Esse riguardano 8 tipi di racco-
mandazioni. Quelle piu frequenti sono nell'ordine: il
periodo del ciclo (95% delle lettere), le medicazio-
ni vaginali (79%) e i rapporti sessuali (69%). Vi &
poi un numero inferiore di programmi che da ulte-
riori raccomandazioni. All'interno di ciascuna rac-
comandazione, vi sono poi ulteriori differenziazio-
ni. Per esempio, se 71 lettere specificano di non
fare il test con le mestruazioni, lo fanno fornendo
almeno 20 indicazioni diverse tra loro del periodo
in cui esso non deve essere effettuato. Quattro
programmi infine non forniscono nessuna indica-
zione relativa al prelievo, neppure quella riguar-
dante le mestruazioni.
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Commenti sulla revisione dei materiali
Chiarezza: le informazioni ritenute qualitativa-
mente importanti sono presenti in una percentuale
che varia dal 32% al 97%. Le inadeguatezze, spe-
cificate nelle sezioni precedenti, potrebbero esse-
re ovviate con semplici modifiche delle lettere. Va
anche notato che lindicazione ad usare la parola
“normale” nelle risposte era stata data fin dagli
albori degli screening (CDS, 1997). Si pud quindi
osservare che il problema non € soltanto quello
dell'esistenza di linee guida, ma anche la loro dif-
fusione e applicazione

Accuratezza, esplicitazione dei limiti: C'e un
certo sforzo da parte dei programmi ad estrinse-
care alcuni dei limiti degli screening. Questo viene
pero fatto preferenzialmente attraverso gli opusco-
li, strumento che abbiamo visto essere per le donne
ad impatto minore rispetto alle lettere. Per esempio,
le utenti dei GF hanno sottolineato che il momento
del prelievo & quello piu indicato perché concetti
come il possibile richiamo venga comunicato dall'o-
stetrica e poi ribadito in una nota scritta.

Forse, in questo tentativo di “franchezza” da parte
dei programmi, si potrebbe intravedere un atteg-
giamento difensivo pit che una volonta di traspa-
renza. Come riflessione generale sembrerebbe
che gli operatori puntino pit sul “patto con la
donna”, tramite I'opuscolo piuttosto che sul "poco,
al momento giusto, detto a voce e ripetuto per
scritto”, indicato dalle utenti.

Accuratezza: indicazioni al prelievo: la notevole
diversificazione evidenziata dall'indagine indiche-
rebbe I'opportunita di una standardizzazione delle
indicazioni proposte dai programmi.

Altro: si potrebbe formulare una lettera diversa
per l'ultimo invito alle donne di 64 anni; estendere
I'uso della nota informativa distribuita dopo I'esa-
me; aggiungere la data di produzione a tutti gli
opuscoli. Sarebbe inoltre auspicabile approfondire
le poche situazioni in cui si sono rilevate modalita
organizzative diverse da quelle standard, come i
reinviti a sei mesi 0 ad un anno dopo un Pap-test
normale.

Considerazioni conclusive

Riportiamo qui alcune riflessioni emerse nel corso
del lavoro descritto. Alcune sono il frutto di dis-
cussioni collegiali del Gruppo Comunicazione
GISCi, altre sono il risultato di osservazioni di alcu-
ni suoi membri in momenti diversi della revisione.
= E' possibile valutare la qualita di alcuni strumenti
informativi usati in sanita pubblica sulla base di
semplici parametri di riferimento individuati dalla
letteratura esistente e adattati allo specifico con-
testo considerato.

= Una revisione adeguata € a nostro awviso il frut-
to di un lavoro che coinvolga sia gli operatori che
i destinatari dell'informazione in un percorso di
mutua attenzione.

< |l lavoro svolto non & concluso, ma ha evidenzia-
to possibili sviluppi, attualmente in discussione, tra
cui il completamento della raccolta dei materiali,
I'analisi della qualita della grafica delle lettere (stru-
mento che abbiamo visto essere percepito dalle
utenti come quello di maggiore impatto), la stan-
dardizzazione delle indicazioni al prelievo, lo svi-
luppo di una sorta di linee guida per i programmi.
= Siamo coscienti che una comunicazione di quali-
ta sugli screening € un processo continuo che
coinvolge canali comunicativi diversi (quindi non
soltanto la qualita dei materiali informativi, ma
anche quella delle competenze relazionali con gli
utenti e tra gli operatori), momenti diversi (invito,
esecuzione del test, approfondimenti e trattamen-
ti) e individui diversi (operatori, utenti, consulenti).
= Infine, ci siamo resi conto che gli attuali limiti
della comunicazione sugli screening non sono
peculiari ad essi, ma vengono condivisi con altri
settori della sanita, per esempio quelli coinvolti nel
dibattito riguardante i rischi delle vaccinazioni, la
SARS, il bioterrorismo, i trapianti, le terapie alter-
native, ecc. (Covello e Sandman, 2001). Tra tali
limiti ricordiamo I'estrema difficolta della comuni-
cazione sul rischio; la molteplicita e la disomoge-
neita delle informazioni fornite agli utenti e agli
operatori, il mito dell'onnipotenza della prevenzio-
ne, la non-cultura del limite, inteso come malattia
e morte, nella societa attuale.

= Concludendo, i mutamenti che si possono intra-
vedere sono legati quindi ad un percorso di cre-
scita culturale a medio e lungo termine, trasversa-
le a vari settori sociali.
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Tabella 1: Parametri di qualita del materiale informativo
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CHIAREZZA

PERTINENZA

IN BASE A QUALI PARAMETRI VALUTARE?

ACCURATEZZA

L'informazione & comunicata
in maniera comprensibile
Come si presenta il testo:

= carattere, evidenziazioni,
spazi, lunghezza

e jllustrazioni
* tono

= comprensibilita

Adattato da CHIQ

L'informazione e
aggiornata e basata

= date di produzione e

= emittente, fonti, sponsor

 ulteriori fonti di
informazione

» aree di incertezza

* coerenza informativa

L'informazione e stata
sviluppata insieme ai
destinatari

» destinatari e
obiettivi enunciati

e detto se sviluppata
insieme ai destinatari

 in atto meccanismo di
verifica con essi

* testo e immagini
coerenti con destinatari
e obiettivi

Tabella 2: Composizione dei Gruppi Focus del Veneto

GRUPPI CITO GRUPPI MAMMO

Totale 46 Totale 48
Eta media 49,7 Eta media 56,0
range 23-72 range 38-69
Donne associazioni 45% Donne associazioni 43%
Scolarita Scolarita

LE + LMI 32% LE + LMI 57%
LMS + Laurea 68% LMS + Laurea 43%
Occupazione Occupazione

Casalinga 16% Casalinga 38%
Pensionata 19% Pensionata 28%
Studentessa 16% Altro 34%
Altro 49%
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Tabella 3: Alcuni aspetti dei materiali informativi del Veneto apprezzati o non apprezzati dalle partecipanti ai

GF (in corsivo i commenti)

PAROLE Si

PAROLE NO

* Pap-test

- mi da il messaggio di cui ho bisogno

- a me interessa che sia scritto Pap-test

- se vedo che é scritto Pap-test lo prendo
altrimenti non lo prendo

= Normale

« Non c'é scritto “tumore” da nessuna parte

= Anormale

* Ricordi....

* Le proponiamo

FRASI Si

= proteggi la tua salute

« coltiva la tua salute

« coltiva la vita

» Pap-test: perché la vita € bella

 “salute donna”

= progetto donna e salute

= progetto salute

= sapere ci fa sentire bene

= prenditi il tuo tempo (per te, cosa tua)

= una semplice sana abitudine

* Quest'anno il Pap-test ha salvato la vita a
moltissime donne: (fa sperare le donne)

= ['esame non ha evidenziato cellule tumorali
0 sospette

= Gentile Signora Rossi...

 Le proponiamo un appuntamento per...

= Si ricordi: faccia il Pap-test quando non ha
perdite di sangue

COLORI Si

= rosa (per logo e slogan)
* 10sso (per logo e slogan)
= verde (per sfondo)

* blu (per sfondo)

= screening (una persona anziana forse non
ne conosce il significato)

« citologico (meglio scrivere Pap-test)

* muore

 tumore

= carcinoma

= asintomatico

 (mortalita) azzerata (non € veritiera)

« alterazioni cellulari riparative

« cellule tumorali pericolose

< dolori pelvici

* intermestruale

FRASI NO

» Tumore del collo dell'utero: il Pap-test ci
permette di scoprirlo in tempo

< Sono operativi sistemi di controllo di qualita...
al fine di minimizzare gli errori

e Che non si muore di tumore & una gran bella
verita: (non € vero neanche questo; qualcuno
muore ancora; perché succede; fuori luogo;
irritante; inopportuno; di cattivo gusto;
associazione tra tumore e bella verita;
da pubblicita)

* si scrive Pap-test, si legge prevenzione,
si dice donna (complicato)
- una semplice sana abitudine (non & un'abitudine
una cosa che si fa ogni 2-3 anni; la doccia &
un'abitudine; non € uno yogurt; sembra la reclame
di un accappatoio; lo screening non & uno spot)

 Gentile Signora....

 Le abbiamo fissato un appuntamento per ...

< Non deve fare il Pap-test con le mestruazioni

COLORI NO

= nero (per logo e slogan)

« grigio (per foto)

« troppi colori diversi (per fronte opuscolo)
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Tabella 4: Parametri di qualita del materiale informativo emersi dai Gruppi Gocus

LA QUALITA DEL MATERIALE INFORMATIVO PER LE DONNE

breve!

chiaro

personale

graficamente accurato (immagini e testo)

informazioni mirate ai diversi momenti informativi (invito, 2° livello, trattamento)

di supporto, non in sostituzione al rapporto personale

indica dove si possono reperire ulteriori informazioni

propone, non impone

Tabella 5: Indicazioni al prelievo citologico nei programmi italiani (1)

ACCURATEZZA: OMOGENEITA" DELLE INDICAZIONI

AL PRELIEVO NELLE LETTERE DI INVITO (TOTALE 75)

% PROGRAMMI

% INDICAZIONI

Periodo del ciclo 95%
0 mestruazioni (M)

NO M,
no perdite
di sangue

66%

Sl tra 10°/11° e 20°/22°/23°/25° g ciclo
NO M, no 3/5 gg prima, no 3/5 gg dopo
NO M, no 3/4 gg dopo

M terminate da 5 gg

34%

No ovuli, candelette, 79%
farmaci vaginali, lavande/

NO x 5gg prima

NO x 2/3/6/7 gg prima
NO x periodo non specificato

irrigazioni vaginali 57% 43%
No rapporti sessuali 69% NO x 1 g prima | NO x 2/3 gg (72h)
NO x 1/3 gg (72h) prima senza preserv.
56% 44%

Tabella 6: Indicazioni al prelievo citologico nei programmi italiani (2)

ACCURATEZZA: OMOGENEITA" DELLE INDICAZIONI
AL PRELIEVO NELLE LETTERE DI INVITO (TOTALE 75)

% PROGRAMMI

Gravidanza

(possibile / ce lo comunichi) 33%
Pap test se mai avuto rapporti (possibile / ce lo comunichi) 32%
No visita ginecologica x 1-2 gg 8%
Isterectomia, interventi non specificati

(ce lo comunichi) 7%
No bagni vasca, mare, piscina 2 gg 5%
Se puerperio / partorito <ém

(ce lo comunichi) 3%
No ecografia transvaginale 1.5%




YOd32Il4 V'

INOIZYIINNINOD Y1 ANOIZYZZINYOHO, T 3SHOSIY 31
v1IvNO V1

INNYHO04d |




Valutazione dellimpatto dello screening mammografico: mortalita,
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N

stadiazione e uso di chirurgia conservativa. Uno studio di popolazione

a cura di Patrizia Falini, Eugenio Paci, Vincenzo De Lisi, Fabio Falcini, Massimo Federico, Stefano Ferretti,

Antonio Ponti

Premessa

Ormai da molti anni il Gruppo Italiano Screening
Mammografico (GISMa) raccoglie e pubblica
annualmente dati sulla performance dei program-
mi. | risultati presentati nelle survey annuali hanno
costantemente confermato I'ampia copertura della
popolazione in eta maggiore di 50 anni mentre la
comparazione degli indicatori, attraverso gli stan-
dard europei, ha messo in luce i buoni risultati rag-
giunti. La valutazione dellimpatto dei programmi di
screening € estremamente complessa ed & stata
oggetto di forti discussioni e diverse interpretazio-
ni: molti sono infatti i fattori che possono contri-
buire ai cambiamenti di incidenza, mortalitd e
soprawvvivenza. In questa prospettiva i dati dei
Registri Tumori e di Mortalitd possono fornire un
contributo importante nella valutazione dell'effica-
cia dei servizi di screening mammografico e del-
l'impatto che essi hanno avuto.

Il 'lavoro che presentiamo si promette di valutare
I'impatto dello screening mammografico in aree
coperte da registro tumori in termini di riduzione
della mortalita, andamento della incidenza e della
stadiazione e di valutare gli andamenti del tratta-
mento con terapia conservativa in rapporto allo
screening.

Lo studio di popolazione sara attuato con I'utilizzo
di approcci epidemiologici di tipo caso controllo al
fine di valutare 'andamento della mortalita tra i
casi in rapporto alla modalita diagnostica (invitate,
screenate, non invitate).

| principali obiettivi saranno:

* stima della riduzione di mortalita per tumore
della mammella tra i casi diagnosticati nella popo-
lazione per modalita di diagnosi (invitate vs non

invitate, screenate vs non screenate) utilizzando il
metodo di ‘incidence-based mortality’ e un approc-
cio di tipo caso controllo

« stima della riduzione della probabilita di diagnosi
in stadio avanzato (stadio Il+), grading per modali-
ta di diagnosi (invitate vs non invitate, screenate vs
non screenate)

» valutazione delle modificazione dellimpatto di
trattamenti di tipo mastectomia e conservativi a
livello di popolazione e per modalita diagnostica.

Metodi

Lo studio coinvolge Registri Tumori e servizi di
screening operanti nelle Regioni Emilia-Romagna,
Piemonte, Toscana e Veneto e ha raccolto I'ade-
sione di altri centri dove & attivo un registro di
patologia o tumori che si sono affiancati ai registri
iniziatori al fine di arricchire ulteriormente il patri-
MOonio CONOSCitivo.

E’ stato concordato un tracciato record relativo a
ogni caso incidente, sia in situ che invasivo; i casi
con il solo certificato di morte (DCO, Death
Certificate Only) sono stati esclusi dallo studio.
Attraverso l'incrocio con gli archivi della popola-
zione invitata allo screening, ciascun caso e stato
classificato in merito alla seguente modalita dia-
gnostica:

1 cancro identificato al primo test screening

2 cancro identificato ad un test screening ripetuto
3 cancro in donne che hanno effettuato almeno
un test di screening prima della data di incidenza
4 cancro in donne invitate dal programma e mai
rispondenti

5 cancro in donne non ancora invitate.

Per tutti i casi & stata riportata la classificazione in

base al sistema di stadiazione TNM e grading,
sono state raccolte informazioni sul tipo di inter-
vento chirurgico, sul numero dei linfonodi asporta-
ti e sul numero dei positivi, sulla effettuazione del
linfonodo sentinella. Dal momento che la registra-
zione delle forme non-invasive & molto importante
ai fini della valutazione epidemiologica in quanto
esse sono, come & noto, una delle conseguenze
dell'attivita di screening, le forme in situ entrano
nello studio anche nel caso di tumori metacroni in
cui il secondo tumore sia invasivo.

Stato in vita e mortalitd per causa specifica sono
stati ricostruiti in accordo alle regole degli studi di
sopravvivenza realizzati dai Registri Tumori.
Effettuato il disegno dello studio, per ciascun regi-
stro e stata avviata, con apposito tracciato record,
la raccolta di informazioni sulla popolazione invitata
e le donne rispondenti. In merito la situazione dei
programmi di screening partecipanti &€ molto diver-
sa e quindi diversa sara la possibilita di contribuire
in questa parte dello studio, che verra completata
nel corso del prossimo anno.

L'analisi dei dati sara realizzata attraverso analisi
statistiche multivariate per la valutazione degli anda-
menti di incidenza, della sopravvivenza e applica-
zioni di metodi specifici come lincidence-based
mortality e modelli per lo studio caso controllo.

Risultati preliminari

La collaborazione fra i Registri Tumori coinvolti nel
progetto e i relativi programmi di screening mam-
mografico ha permesso la costruzione di una
importante banca dati dei casi di tumore alla mam-
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mella insorti in donne di eta 40-79 anni, incidenti
nel periodo considerato nello studio e che aggior-
na quella che finora era stata resa disponibile da
precedenti studi condotti nel’ambito AIRT.

La Tabella 1 fornisce un quadro degli anni messi a
disposizione da ciascun registro. Come possiamo
vedere gli anni in cui il programma di screening &
stato attivato nel territorio varia a seconda delle
aree; i programmi di Firenze e Torino sono quelli
attivi da piu tempo.

Lo studio include ad oggi 33.928 casi, di cui 11.868
incidenti nel periodo pre-screening e 22.060 appar-
tenenti al periodo in cui lo screening € attivo nel ter-
ritorio (Tabella 2).

Dei 33.928 casi 2.555 sono in situ (537 nel periodo
pre-screening). La Tabella 2 riporta inoltre il numero
dei casi screen-detected distinti per Registro.

Le valutazioni sul livello di qualita e completezza
delle informazioni messe a disposizione dai vari
Registri hanno dato buoni risultati; in particolare per
quanto riguarda le informazioni relative alla stadia-
zione possiamo dire che, pur esistendo una certa
variabilita allinterno delle aree considerate, la per-
centuale di completezza é circa del 95% per la
dimensione della lesione, misurata secondo il pT-
UICC e del 90% per lo stato linfonodale (pN-UICC).
Analizzando infine la distribuzione per eta della
casistica non si evidenziano sostanziali differenze
nella composizione per eta fra centri; la fascia di
etd maggiormente rilevante per questa analisi &
quella 50-69 che si riferisce al protocollo di scree-
ning organizzato.



Prospettive future

Nei prossimi mesi si provvedera a definire il dise-
gno dello studio longitudinale e dello studio caso
controllo. Nel corso del secondo anno verranno
quindi avviate le analisi relative allincidenza di
tumori in situ e invasivi e alla distribuzione per
stadi in rapporto allo screening. Saranno in parti-
colare studiati i tassi di tumori avanzati e precoci
in rapporto alla modalita diagnostica rispetto allo
screening, i tipi di trattamento ricevuti e la soprav-
vivenza.

Il terzo anno dello studio sara dedicato a comple-
tare la verifica di qualita dei dati e alla analisi stati-
stica dei dati.

Finanziamenti
Lo studio € finanziato dalla Lega Italiana per la Lotta
contro i Tumori (L.I.L.T.).
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Partecipanti allo studio

Responsabile: E. Paci

P. Falini, I. Esposito, D. Puliti, M. Zappa, Centro per
lo Studio e la Prevenzione Oncologica Firenze; C.
Naldoni, A. C. Finarelli, P. Sassoli de’ Bianchi,
Regione Emilia-Romagna; S. Ferretti, Registro
Tumori Ferrara; M. Federico, C. Cirilli, Registro
Tumori Modena, R. Negri, Azienda USL Modena; V.
De Lisi, P. Sgargi, Registro Tumori Parma; A. Traina,
Registro Tumori Palermo; A. Cattani, L. Mangone,
N. Borciani, Azienda USL Reggio Emilia; F. Falcini, A.
Ravaioli, Registro Tumori Romagna; N. Segnan, A.
Ponti, G. Del Mastro, C. Senore, Centro Prevenzione
Oncologica Piemonte; S. Patriarca, Registro Tumori
Piemonte; M. Vettorazzi, M. Zorzi, Registro Tumori
Veneto; R. Tumino, Registro Tumori Azienda
Ospedaliera Ragusa; G. La Perna, ONCOIBLA-
u.0.0ncologia, Azienda Ospedaliera Ragusa.

Tabella 1: Periodo di studio: Registri tumori e di patologia coinvolti nello studio, anni di incidenza pre e

post inizio screening

Registro

Firenze citta *
Firenze: comuni cintura*
Ferrara *

Modena *

Romagna: Forli *
Romagna: Ravenna *
Romagna: Rimini *
Romagna: Cesena*
Parma *

Torino*

Palermo
Ragusa °
Reggio Emilia
Verona

*Registri originalmente coinvolti nello studio

° In provincia di Ragusa € operativo uno screening che copre un distretto sanitario;

i dati 2000-2001 sono in corso di elaborazione

Periodo pre-screening

Periodo screening

1990 1990 - 2001
1991 - 1998 1992 - 2000
1991 - 1997 1997 - 2000
1992 - 1995 1995 - 2001
1990 - 1996 1996 - 2001
1989 - 1994 1997 - 2001

- 1997 - 2001

- 1997 - 2001
1992 - 1994 1997 - 2001
1988 - 1991 1992 - 1999
1999 - 2002 .
1981 - 1993 1994 - 1999
1997 - 2000 1997 - 2001
1997 - 1999 1999 - 2001

Tabella 2: Casistica per periodo, screen-detected e carcinomi in situ - valori assoluti

Registro

Firenze citta

Firenze: comuni cintura

Ferrara
Modena
Romagna: Forli

Romagna: Ravenna
Romagna: Rimini
Romagna: Cesena

Parma
Torino

Palermo
Ragusa
Reggio Emilia
Verona

Totale casistica

pre-
screen.
214
562
1.765
1.454
724
554

728
2.076

2.043
466
488
794

11.868

Casistica

screen.
3.609
726
1.109
3.138
770
1.622
944
680
1.727
5.276

265
1.258
936

22.060

totale
3.823
1.288
2.874
4,592
1.494
2.176

944

680
2.455
7.352

2.043

731
1.746
1.730

33.928
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di cui di cui in situ
screen- pre-
detected screen. screen. totale
917 11 231 242
224 14 59 73
417 89 72 161
826 94 382 476
227 36 98 134
573 20 187 207
291 - 59 59
228 - 67 67
544 18 202 220
791 67 355 422
- 70 - 70
41 5 3 8
437 38 150 188
208 75 153 228
5.724 537 ' 2.018 2.555
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“European Screening Evaluation Database (SEED)”: potenziale utilizzo di

un comune archivio di dati individuali per la valutazione dello screening
mammografico a livello regionale e nazionale

a cura di Antonio Ponti, Viviana Vergini, Tiziano Callegari, Beniamino Brancato, Patrizia Falini, Alfonso

Frigerio, Carlo Naldoni, Eugenio Paci, Carlo Senore, Monica Serafini, Benedetta Vitali, Nereo Segnan

Introduzione

Le linee guida europee sullo screening mammo-
grafico (Perry et al, 2001) definiscono una serie di
indicatori di performance e di impatto, con i livelli
standard da raggiungere. Analoghe raccomanda-
zioni sono state definite in Italia da un documento
del Gruppo Italiano per lo Screening Mam-
mografico (GISMa) (Giorgi et al., 1999) di cui é
prossimo alla pubblicazione un aggiornamento.
Esse sono state recepite da molte Regioni con
apposite determinazioni.

Da molti anni nel corso della riunione annuale del
GISMa e, piu di recente, nelllambito del convegno
dell'Osservatorio Nazionale per la Prevenzione dei
Tumori Femminili vengono presentati i risultati
della survey nazionale sugli indicatori di perfor-
mance dello screening in numerosi programmi ita-
liani (si vedano gli interventi di Giordano et al. e di
Giorgi et al. in questo volume). Il metodo di rac-
colta dei dati, ormai consolidato, consiste nell'in-
viare un questionario standardizzato ad ogni pro-
gramma di screening o ai coordinamenti regionali
nel quale vengono raccolti i dati aggregati neces-
sari per il calcolo degli indicatori. | dati vengono
ottenuti da ogni programma attraverso l'interroga-
zione del proprio sistema informatico di gestione
dello screening. Come ¢ stato illustrato da un'’in-
dagine condotta tramite questionario entro |l
GISMa (Brancato et al., 2001) i software di gestio-
ne dello screening adottati in Italia sono moltissimi
e quasi sempre carenti rispetto alle necessita di
analisi e valutazione dei dati.

La disponibilita di un archivio comune di dati indivi-
duali orientato alla valutazione avrebbe i seguenti
vantaggi:

= consentire la validazione dei software di gestio-
ne locali, attraverso un'operazione controllata di
trasferimento dei dati dal formato originale a quel-
lo supportato dal database comune di valutazione.
Il trasferimento dovrebbe essere guidato da un
opportuno protocollo standard di comunicazione,
quale I'HL7, riportante una precisa documentazio-
ne sulla struttura, il contenuto e le codifiche del
tracciato record richiesto e in grado di eseguire
verifiche di congruenza interna e di completezza
dei dati;

= assistere ciascun programma, particolarmente
quelli meno dotati di risorse statistiche ed epide-
miologiche, nell'effettuazione dell'analisi dei propri
dati e nella produzione di rapporti standardizzati
sull'andamento del programma e sugli indicatori di
performance;

« favorire I'eventuale messa in comune di dati pro-
venienti da diversi programmi entro un contesto
regionale, oppure di dati provenienti da diverse
regioni entro un contesto nazionale, come per
esempio in occasione della survey annuale degli
indicatori di monitoraggio dello screening;

« favorire, attraverso la costituzione di archivi di
screening con base territoriale piu ampia o comun-
que dotati del medesimo tracciato record, il colle-
gamento con altre fonti di dati quali gli archivi
regionali delle schede di dimissione ospedaliera o
i Registri Tumori e di conseguenza consentire la
validazione e larricchimento del loro contenuto
informativo.

Gli obiettivi del progetto dimostrativo europeo

I programma “Europa Contro il Cancro” della
Commissione Europea ha finanziato nel 2001 un
progetto biennale avente lo scopo di costruire un
database con le caratteristiche descritte e di spe-
rimentarne l'uso attraverso il trasferimento e I'ana-
lisi dei dati appartenenti a diversi centri europei. |
partners del progetto erano i programmi di scree-
ning di Torino, Firenze e Ravenna in Italia, Brema e
Wiesbaden in Germania, Pamplona e Valencia in
Spagna, Strasburgo in Francia, Leuven in Belgio e
Lussemburgo.

Metodi

Sono stati definiti e documentati dettagliati algorit-
mi per la costruzione degli indicatori di perfor-
mance pubblicati dalle linee guida europee sulla
quality assurance nell'ambito dello screening mam-
mografico (Perry et al, 2001). Quindi & stato defi-
nito il tracciato record richiesto per poter calcola-
re gli indicatori. A questo tracciato “minimo” sono
state aggiunte variabili per poter stratificare i dati
in opportune categorie utili a fini generali (eta, date
relative alle varie procedure, ecc.) o per le neces-
sita di valutazione locale (codifica centri, ospedali,
operatori, ecc.). Poi e stata definita la struttura
logica del database, fondata sul fatto che l'unita di
analisi € I'episodio di screening, definito come l'in-
sieme di eventi successivi ad un invito individuale
e che termina con la non partecipazione della
donna oppure, se questa € aderente, con l'esito
finale dello screening o degli eventuali approfondi-
menti. La struttura tiene conto delle raccomanda-
zioni delle linee guida, per cui per esempio le
mammografie intermedie (0 richiami anticipati, a
distanza di sei mesi 0 un anno dall'esame rispetto
al termine del normale intervallo biennale) vengono
considerate un tipo particolare di approfondimento
piuttosto che un nuovo invito. Un altro esempio
puo essere rappresentato dal fatto di dover rico-
struire la sequenza di inviti e di test di screening
per distinguere i primi esami dai successivi e per
identificare tra questi ultimi quelli avvenuti al termi-
ne di un intervallo regolare o irregolare rispetto al
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test precedente.

Oggetto del database € dunque la popolazione
invitata, che corrisponde alla popolazione eleggibi-
le in caso di completa copertura da parte del pro-
gramma. Ogni donna ha tanti record quanti sono
gli inviti che le sono stati rivolti. || database tiene
traccia di tutti gli eventi di rilievo per la valutazio-
ne, dai risultati del test di screening, ai test dia-
gnostici e alle diagnosi istopatologiche post ope-
ratorie. Per quanto riguarda queste ultime, i casi
da includere nel database non si limitano a quelli
identificati allo screening ma comprendono anche
i casi intervallo e i cancri nelle donne non aderenti
all'invito.

Ad ogni centro & stato richiesto di trasferire su
SEED i dati relativi a tutte le donne invitate per un
periodo di tre anni. | risultati delle analisi compiute
tramite SEED sono stati confrontati con i risultati
degli indicatori calcolati dai centri con le modalita
tradizionali.

Risultati

Il periodo in studio e stato il 1999-2001. | tre pro-
grammi italiani hanno potuto trasferire con successo
i loro dati cosi come Brema, Wiesbaden, Valencia e
Leuven mentre i tre centri restanti non hanno fornito
ancora dati definitivi o lo hanno fatto solo per un
periodo di tempo piu limitato e pertanto non vengo-
no inclusi in questa analisi preliminare.

| dati raccolti si riferiscono a 567.104 inviti e a
308.933 esami di screening. Il numero di donne
richiamato per un approfondimento ¢ stato 13.163,
i cancri identificati allo screening sono 2.089 (di cui
297 in situ) e le lesioni benigne operate 549.

La validazione dei dati ha richiesto in diversi casi cor-
rezioni e ripetizioni del trasferimento in tempi suc-
cessivi ma, per i programmi citati, ha consentito di
ottenere risultati sovrapponibili a quelli calcolati a
livello locale. Nelle Tabelle 1 e 2 vengono mostrati i
risultati relativi agli inviti e al primo esame di scree-
ning (alcuni programmi, di recente introduzione, non
avevano un numero sufficiente di esami successivi)
per linsieme dei tre programmi italiani ed il pool
dei quattro programmi degli altri paesi.



La partecipazione € per tutti inferiore allo standard
richiesto, ma & leggermente superiore nei program-
mi italiani (Tabella 1). L'indicatore che mette in rilie-
VO un risultato piu critico nei programmi italiani € il
tasso, troppo elevato, di prescrizione di mammo-
grafie intermedie (Tabella 2). La chirurgia conserva-
tiva € praticata in modo maggiore nei centri italiani
rispetto a quelli stranieri partecipanti allo studio; gli
standard indicati si riferiscono, in questo caso, a
quelli formulati in Italia dalla FONCaM (Forza
Operativa Nazionale sul Carcinoma Mammario,
2003).

Caratteristiche di SEED

Il database pilota di valutazione & stato costruito a
livello professionale ed € un prodotto web operante
con Oracle®©, funzionante e in grado di accogliere
nuovi utilizzatori e disponibile per una valutazione
sul sito www.cpo.it/seed. Il database contiene i dati
dei partner del progetto, rispetto ai quali ciascuno
puo accedere solo ai propri con le opportune paro-
le chiave, e un dataset dimostrativo accessibile a
tutti contenente quasi 100.000 episodi di screening
simulati appartenenti a due programmi di screening
legati ad un terzo utilizzatore corrispondente ad un
ipotetico coordinamento regionale. Tutti i dati con-
tenuti su SEED sono anonimi e la chiave di identifi-
cazione delle assistite viene mantenuta a livello loca-
le.

Il sito di SEED contiene anche un apparato di docu-
mentazione (tracciato record, algoritmi utilizzati per
il calcolo degli indicatori, diapositive di presentazio-
ne del progetto) ed un aiuto in linea per facilitare I'u-
tilizzo.

Conclusioni

SEED potrebbe essere di beneficio per la valutazio-
ne degli indicatori di performance e per quelli pre-
coci di impatto dei programmi di screening mam-
mografico a livello locale, regionale e nazionale se
fosse perfezionato e adattato per la realta italiana e
se ne fosse assicurata la manutenzione ed il rego-
lare aggiornamento rispetto alle linee guida nazio-
nali ed europee. In quanto tale potrebbe essere
adottato e raccomandato ai programmi di scree-
ning dall'Osservatorio Nazionale per la Prevenzione
dei Tumori Femminili o dal nascente Centro
Nazionale per la Prevenzione ed il Controllo delle
Malattie (CCM) del Ministero della Salute. La bozza
di piano del CCM (11 ottobre 2004, Legge n. 138
del 26 Maggio 2004), infatti, prevede "sistemi infor-
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mativi dedicati agli screening dei tumori, che siano
in grado di fornire, in tempo reale (sic) lo stato di
avanzamento della copertura dei programmi di
screening e gli indicatori di qualita previsti per la
valutazione di tali programmi” e assegna a gruppi
di lavoro I'elaborazione di “modelli di sistemi infor-
mativi e di registrazione comprendenti indicatori di
monitoraggio e di performance”. Analoghi database
di valutazione basati su record individuali potrebbe-
ro essere concepiti per lo screening dei carcinomi
del colon-retto e della cervice uterina.

Piu della meta degli indicatori di cui si riportano i
risultati entro questo volume nel capitolo dal titolo “Il
progetto SQTM sulla qualita della diagnosi e della
terapia entro i programmi di screening” sono calco-
labili anche da SEED, e questa quota potrebbe
aumentare in una futura versione senza incrementa-
re sensibilmente la complessita del database. Cio
potrebbe consentire di ipotizzare I'utilizzo di SEED
per soddisfare le necessita informative dei pro-
grammi di screening italiani (ed in ipotesi anche di
altre aree europee), riservando l'uso di SQTM all'am-
biente clinico specialistico e multidisciplinare che gli
€ piu proprio. Dal momento che i due programmi
possono facilmente scambiarsi dati, cido sarebbe
coerente con i flussi informativi previsti tra le Unita
di organizzazione e valutazione dello screening ed i
centri clinici di riferimento.
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Tabella 1: Studio multicentrico europeo SEED. Tasso di partecipazione in tre programmi di screening
italiani e in quattro programmi del resto d’Europa.
Anni 1999-2001, eta 50-69

INDICATORI Programmi Altri Totale Standard

italiani programmi linee guida

(299.067 inviti) (216.676 inviti) europee

tasso di partecipazione 59,4% 42,3% 53,1% >70%
tasso di partecipazione corretto

(mammografie recenti escluse) 62,6% 43,8% 55,6% >70%

Tabella 2: Studio multicentrico europeo SEED. Indicatori di performance dello screening in tre programmi italia-
ni e in quattro programmi del resto d’Europa. Anni 1999-2001, eta 50-69, primo esame di screening

INDICATORI Programmi Altri Totale  Standard
italiani  programmi linee guida
(85.667 (71.662 europee
esami) esami)
tasso di approfondimento 6,46% 5,38% 5,95% <7%
tasso di ripetizione per motivi tecnici 0,10% 3,61% 1,76% <3%
tasso di mammografie intermedie (dopo screening) 0,00% 0,30% 0,14% 0%
tasso di mammografie intermedie
(dopo approfondimento) 2,69% 0,29% 1,55% <1%
tasso di identificazione totale, 3 x incid.
per 1.000 donne sottoposte a screening 9,60 8,28 8,98 attesa

tasso di identificazione dei
carcinomi invasivi, per 1.000

donne sottoposte a screening 7,91 6,24 7,12
tasso di identificazione dei carcinomi in situ,
per 1.000 donne sottoposte a screening 1,43 1,46 1,45

proporzione di tumori invasivi

<10mm sul totale dei cancri invasivi

identificati allo screening 39,6% 35,4% 37,8% >25%
tasso di biopsie escissionali o interventi con

esito istopatologico benigno, per 1.000

donne sottoposte a screening 3,02 1,87 2,47

rapporto diagnosi istologiche

post operatorie benigne/maligne 0,31 0,22 0,27 <0,5
chirurgia conservativa nei carcinomi invasivi 78,9% 71,7% 75,9% -
chirurgia conservativa nei carcinomi invasivi pT1 83,6% 75,7% 80,3% > 80%
chirurgia conservativa nei carcinomi in situ 85,3% 70,9% 78,5% > 80%
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| sistemi di mammaografia digitale rappresentano una
nuova opportunita per 'organizzazione dei program-
mi di screening mammaografico, sia per motivi legati
alle caratteristiche fisico-tecniche dei rivelatori digi-
tali sia per motivi di carattere organizzativo-gestiona-
le dei programmi di screening.

| rivelatori direttamente digitali presentano una curva
di risposta lineare su un ampio range dinamico, eli-
minando alla radice il problema della sotto- o sovra-
esposizione: questo permette, entro certi limiti, di
recuperare comunque il contrasto dellimmagine.

I rivelatori per mammografi digitali presentano inoltre
una maggiore efficienza di rivelazione del contrasto
rispetto ai tradizionali sistemi schermo-film, renden-
do ipotizzabile una riduzione di dose per singola
esposizione a fronte di una elevata qualita delle
immagini.

Con la mammografia analogica, le fasi di rivelazione
e visualizzazione sono completamente legate attra-
verso la pellicola che funziona come rivelatore della
radiazione e come supporto di visualizzazione del-
limmagine radiografica, cosi che un problema di
trattamento implica la ripetizione dellesame con
conseguente doppia esposizione. L'indipendenza dei
due processi nella mammografia digitale, consente
invece di non dover ripetere 'esame nel caso in cui i
sistemi di visualizzazione (stampanti e/0 monitor)
non funzionino in maniera adeguata, semplicemente
rimandando il momento di visualizzazione delle
immagini che sono comunque gia state acquisite e
memorizzate e possono essere richiamate e visua-
lizzate al momento in cui il problema é stato risolto.
Inoltre, grazie all'eliminazione dei sistemi di sviluppo
delle pellicole, fase critica nella generazione dell'im-

magine radiografica, la qualita delle immagini otte-
nute con i mammografi digitali € molto pit costante
rispetto ai sistemi analogici, consentendo al radiolo-
go di leggere con meno fatica una grande mole di
esami, cosa che succede normalmente nei pro-
grammi di screening nei quali una sessione di lettura
€ spesso composta da 100-200 casi.

Per tutti questi motivi, la mammaografia digitale sem-
bra essere un mezzo molto efficace per ridurre la
dose collettiva di esposizione alla popolazione dovu-
ta allo screening mammografico, anche in conside-
razione dei grandi numeri tipici di tale pratica radio-
logica.

Vi sono poi importanti benefici di ordine organizzati-
VO e gestionale come:

- la possibilita di non stampare le immagini per le
donne (in genere il 95%) che risultano negative al
test di screening

- la possibilita di trasmettere le immagini per la dop-
pia lettura con radiologi collocati in sedi diverse dal
punto ove viene effettuato 'esame

- la possibilita (in corso di studio) di sostituire la dop-
pia lettura con lintroduzione di sistemi di Diagnosi
Aiutata (CAD)

- l'automazione delle fasi di visualizzazione dell'im-
magine (e degli esami precedenti), refertazione e
archiviazione con notevoli risparmi gestionali.

E’ quindi presumibile che i sistemi digitali prenderan-
no sempre pit piede nei programmi di screening
mammaografico, tenuto conto dell'alto carico di lavo-
ro in questo ambito che rende piu vantaggiosi i
risparmi gestionali e compatibili gli investimenti eco-
nomici che questi sistemi richiedono.

Naturalmente la tecnologia digitale deve essere otti-
mizzata per ciascun contesto di applicazione e per
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Centri clinici partecipanti al SCREEN Trial con interesse alla conversione digitale del programma di

screening

questo fine & stato costituito un Progetto di studio
denominato SCREEN Trial (Soft-Copy REading
ENvironment) con l'obiettivo di realizzare un prototi-
po di stazione di lettura dedicata per lo screening
mammografico (soft-copy reading), finanziato dal
programma IST (Information Societies Technology)
della Commissione Europea.

Il progetto & coordinato dall'lstituto MeVis Breast
Care di Brema (Principal Investigator Carl Evertsz) in
collaborazione con la University Medical Center di
Nijmegen e sette centri clinici come indicato in
Figura 1.

| principali quesiti relativi alla introduzione dei sistemi
digitali nei programmi di screening mammografico
che i partecipanti si sono posti sono stati:

quali caratteristiche deve avere una stazione di let-
tura per facilitare la refertazione a monitor (soft copy
reading o SFR) degli esami di screening, al fine di
garantire almeno la stessa funzionalita della referta-
zione degli esami analogici su appositi diafanoscopi

multimmagine?

quanto tempo e quale formazione & necessaria affin-
ché i radiologi si abituino alla SFR?

quale ¢ la accuratezza diagnostica dei radiologi in SFR
rispetto a lettura di esami convenzionali?

quanto é utile avere a disposizione i precedenti esami
mammografici digitalizzati al fine di poter disporre del
confronto degli esami correnti con i precedenti corri-
spondenti sulla stessa stazione di lettura?

la digitalizzazione dell'archivio analogico é fattibile e
con quali costi?

& possibile utilizzare Unita mobili digitali e trasmettere
immagini compresse per la refertazione digitalizzata?

La MeVis Breast Care ha predisposto una stazione di
lettura dedicata per lattivita di screening disegnata
per rispondere ai quesiti sopra posti e dopo una
breve formazione dei 12 radiologi dedicati parteci-
panti allo studio & stata misurata con un apposito set
di casi la performance diagnostica.

| risultati preliminari riportati in Figura 2 indicano che



Figura 2: Analisi ROC della performance dei radiolo-
gi nella lettura in SCR di esami digitalizzati vs con-
venzionali. (TP =True Positive Vero Positivo; FP=
False Positive = Falso Positivo)
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non vi & alcuna differenza tra lettura di esami con-
venzionali su diafanoscopi multimmagine in confronto
alla lettura dei corrispondenti esami digitalizzati sulla
stazione dedicata in SCR. La lettura é stata ripetuta
dopo qualche mese di esperienza dei radiologi con la
stazione MeVis e si € evidenziato che i tempi di lettu-
ra (una media di 80 esami/ora circa) Sono sovrappo-
nibili sia che venga effettuata con esami tradizionali
che con la SCR.

Le conclusioni preliminari sono quindi che con stazio-
ni dedicate la SCR di esami di screening puo essere
effettuata con analoga performance diagnostica e
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tempi di lettura rispetto alla lettura convenzionale.
Inoltre € stata valutata 'importanza di avere a dispo-
sizione i precedenti esami e come risolvere il proble-
ma dovuto al fatto che, passando al digitale, gli esami
correnti dovranno essere letti in SCR e quelli prece-
denti al diafanoscopio convenzionale. A questo fine &
stato condotto un altro studio su un set di 150 casi
con carcinomi di difficile individuazione (casi diagno-
sticati al successivo esame di screening o nell'inter-
vallo) e i risultati preliminari evidenziano limportanza
per i radiologi di disporre degli esami precedenti, in
particolare per ridurre il tasso di richiamo nelle lesio-
ni benigne che risultano invariate. Il programma di
Tromsg ha anche condotto una esperienza di digita-
lizzazione dellarchivio del precedente passaggio di
screening dimostrandone la fattibilita a costi conte-
nuti (circa 1 euro per esame: vedi www.nrpa.no).
Infine il programma di Firenze ha allestito una Unita
mobile equipaggiata con una unita digitale che &
stata inserita nella normale attivita di screening dopo
un periodo di prova di circa sei mesi. Gli esami ven-
gono trasmessi direttamente alla sede di refertazio-
ne centralizzata e viene effettuata la doppia lettura in
SFR evitando la stampa delle immagini nei casi nega-
tivi (filmless), che consente un risparmio pari a circa
il 20% del tempo di lavoro dei tecnici prima dedicato
allo sviluppo e montaggio/smontaggio degli esami
dai diafanoscopi.

Il progetto si & concluso in Ottobre 2004, ma i cen-
tri partecipanti stanno esaminando la possibilita di
continuare la collaborazione per condurre un ampio
studio prospettico, per valutare il reale contributo del
CAD nello screening mammografico.

Conclusioni

In conclusione questo progetto ha dimostrato che &
possibile introdurre i sistemi digitali nei programmi di
screening, anche utilizzando Unita mobili. Dati preli-
minari suggeriscono che i costi per lattrezzatura
sono compensati dai risparmi gestionali, a patto che
ciascuna unita sopporti un alto carico di lavoro (circa
10.000 esami/anno).

Lintroduzione di sistemi digitali nello screening
richiede stazioni di lettura dedicate, RIS dedicati e
compressione delle immagini per ridurre gli elevati
costi della trasmissione dalle sedi operative periferi-
che o dalle unitd mobili.

La digitalizzazione dell'archivio e la disponibilita “in
linea” di precedenti esami rappresenta un vantaggio
non trascurabile in ambiente digitale che suggeri-
scono la necessita di procedere alla digitalizzazione
degli esami analogici effettuati nell'ultimo (o penulti-
mo) passaggio di screening.

La disponibilita di un sistema di diagnosi aiutata
(CAD) é facilitata in ambiente digitale, ma richiede
ulteriori studi prospettici perché ne sia confermata la
reale utilita.
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Stato di avanzamento dello studio RIBES

(Rischi e Benefici della Ecografia di Screening)

a cura di Luigi Bisanti, Aldo Bellini, Antonio Russo, Marco Rosselli Del Turco, Alfonso Frigerio,

Nereo Segnan, Marco Zappa

L'obiettivo principale dello studio RIBES € la definizio-
ne in termini quantitativi dei vantaggi e degli svantag-
gi, nella popolazione di donne a maggior rischio di
cancro della mammella per elevata densita mamma-
ria, prodotti dallaggiunta dell'ecografia della ghiando-
la mammaria e della visita clinica senologica alla pro-
cedura convenzionale di screening basata sul solo
esame mammografico. Il disegno di RIBES ¢ quello di
un trial randomizzato e lindicatore principale di effi-
cacia € il numero di cancri di intervallo nei due grup-
pi posti a confronto (mx vs mx+eco-+sen). Altri indi-
catori precoci di efficacia sono stati considerati al fine
di disporre di risultati preliminari in tempi ragionevol-
mente brevi. Collaborano al progetto i programmi di
screening mammografico di Milano (centro coordina-
tore), Firenze e Torino. La lega Italiana per la Lotta
contro i Tumori finanzia parzialmente il progetto.

Per problemi di tipo organizzativo, legati soprattutto
alla difficolta da parte dei radiologi di screening di for-
nire la disponibilita per le visite senologiche e gli
esami ecografici (sessioni RIBES), lo studio ha avuto
awio in tempi diversi nei tre centri partecipanti: a
Milano il reclutamento ¢ iniziato nel mese di Luglio del
2003, a Firenze nel mese di dicembre 2003, mentre
per Torino l'awio & previsto entro la fine del 2004.
Nella presente relazione vengono pertanto riportati
solo i dati di attivita del primo anno di reclutamento
nel centro di Milano con aggiornamento dei dati al 30
Settembre 2004.

A Milano sono attivi sei centri collaborativi RIBES:
I'Azienda Ospedaliera San Paolo, I'stituto Auxologico,
I'Azienda Ospedaliera Luigi Sacco, la Fondazione
Maugeri (che hanno iniziato l'attivita nel mese di
Luglio 2003), I'lstituto Europeo di Oncologia (Ottobre
2003) e I'Azienda Ospedaliera Istituti Clinici di

Perfezionamento (Maggio 2004). Le sei strutture che
collaborano con il progetto eseguono, con circa
41.000 esami annui, I'80% delle mammografie del
Programma di Screening Mammografico della ASL
Citta di Milano.

Nel periodo di attivita considerato nelle sei strutture
sono state eseguite circa 40.000 mammografie.
Secondo quanto stabilito dal protocollo dello studio
ogni donna che si presenta per effettuare la mam-
mografia di screening viene informata dell’esistenza
dello studio, ritira una nota illustrativa che puo esa-
minare in attesa del test di screening e, se fornisce
il consenso alla partecipazione, viene invitata a fir-
mare un modulo di consenso informato.

In tabella 1 ¢ riportata la proporzione di donne che
hanno dato il consenso alla partecipazione allo stu-
dio nei sei centri.

La proporzione di donne che accettano di partecipare
allo studio & molto diversa nei sei centri: questo riflet-
te le diverse modalita di accettazione delle utenti e le
differenti possibilita di dedicare tempo all'illustrazione
dello studio da parte di chi accoglie le donne.

Dal momento dellattivazione di ogni centro il primo
radiologo refertatore codifica la densitd mammografica

Tabella 1: distribuzione per centro della adesione
a RiBES

Figura 1: proporzione di mammografie dense per eta
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nelle quattro seguenti classi: adiposa, <25%, 25-
75%, >75%. La densita mammografica € quindi
stata determinata per circa 40.000 donne refertate.
Nel Figura 1 é riportata la proporzione di donne con
riscontro di mammella densa alla mammografia
(soglia 25%) per fascia di eta.

Come prevedibile, al di la di oscillazioni casuali, la
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proporzione di donne con mammella densa decre-
sce linearmente allaumentare dell’eta.

La partecipazione allo studio non risulta essere
legata all’eta o alla densita mammografia. La dis-
tribuzione nelle quattro classi di densita per con-
senso alla partecipazione allo studio € riportata in
Tabella 2.

Centro %
AUX 41,4
FMG 19,9
ICP 73,4
IEO 447
SAC 52,0
SPL 51,7
Totale 44,9

Tabella 2: distribuzione della densita mammografica per consenso

Sl
Densita n %
Adiposa 2.093 11,2
<25% 7.389 39,5
25-75% 8.343 44.6
>75% 865 4,6
Totale 18.690 100,0

NO
n %
2.180 9,9
9.222 41,7
9.500 43,0
1.200 54
22.102 100,0
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Tabella 3: visite RIBES per centro e per esito della mammaografia

Centro Mx- Mx+

AUX 480 70

FMG 189 25

ICP 132 34

IEO 344 29

SAC 534 72

SPL 608 63

Totale 2.287 293

Tabella 4: esito nelle sessioni RIBES soggetti con mammografia negativa

Mx neg Mx sosp

Esito n % n %
negativo 2.178 95,2 137 46,8
richiamo precoce 97 4,2 124 42,3
rifiuto 7 0,3 5 1,7
biopsia 4 0,2 17 5,8
intervento 1 0,0 10 3,4
Totale 2.287 100,0 293 100,0

Come si pud osservare la distribuzione nelle clas-
si di densita € molto simile nelle donne che hanno
0 non hanno dato il consenso alla partecipazione.
Le circa 9.000 donne reclutabili allo studio RIBES
(densita >25% e consenso alla partecipazione)
sono state randomizzate nei due bracci dello stu-
dio: il braccio che aggiunge alla mammografia la
visita senologica e I'ecografia (sessioni RIBES) e il
braccio di controllo, che segue il normale iter di
screening. Il numero di controlli reclutati & quindi al
momento di circa 4.500 soggetti.

Fra le donne potenzialmente reclutabili nel braccio
RIBES, la visita senologica e I'ecografia standardiz-
zate sono state eseguite con le seguenti priorita:

« in tutte le donne con mammaografia sospetta;
 in tutte le donne con densita >75%;

= in un campione casuale delle donne rimanenti.
L'esecuzione delle sessioni RIBES solo in un cam-
pione delle donne con densita compresa fra 25 e
75% é dovuta alla limitazione posta dai centri col-
laboranti al numero di soggetti ammessi.

Al 30 Settembre 2004 sono state effettuate
2.287 visite RIBES in donne con mammografia
negativa e 293 con mammografia sospetta. La
distribuzione per centro delle sessioni RIBES ese-

guite é riportata in Tabella 3.

Pur essendo prematuro in questa fase effettuare
confronti fra i due bracci — considerato che per i
soggetti con mammografia negativa il confronto si
basa quasi esclusivamente sul riscontro di cancri
di intervallo, mentre il numero di soggetti con
mammografia sospetta e ancora molto piccolo — &
gia possibile fornire alcuni dati sulla conclusione
delle sessioni RIBES in donne con mammografia
negativa e nelle sessioni di secondo livello in cui
sono state eseguite la visita senologica e I'eco-
grafia standardizzate.

L'esito dei 2.287 controlli RIBES (eco+visita) nelle
donne con mammografia negativa e dei 293 con-
trolli nelle donne con mammografia sospetta &
riportato in Tabella 4.

Gli esiti osservati in caso di mammografia sospet-
ta sono simili agli esiti di secondo livello dello
screening riscontrati negli stessi centri, anche se,
come gia detto, € prematuro trarre delle conclu-
sioni su numeri cosi piccoli.

| 97 richiami precoci e le cinque donne inviate alla
chirurgia (biopsia o intervento) in presenza di mam-
mografia negativa - imputabili quindi esclusivamen-
te alle sessioni RIBES - sono un dato preliminare

interessante, anche se la loro valutazione non puo
prescindere dal confronto dei cancri di intervallo
che saranno rilevati nei due gruppi.

Delle quattro donne inviate dal chirurgo per biop-
sia, due hanno avuto un accertamento anatomo-
patologico di lesione benigna, una di lesione mali-
gna invasiva e una di negativita, essendo la lesio-
ne un residuo di un precedente ematoma.
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La donna inviata in chirurgia con indicazione al trat-
tamento ha avuto dal patologo una diagnosi di
malignita.

| dati sopra riportati sono molto influenzati dalle
esigue dimensioni dei gruppi di donne reclutate e
con essi ci si € proposti, percio, solo di illustrare
alcuni dei risultati che lo studio produrra piuttosto
che dare stime quantitative dei risultati medesimi.
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Caratterizzazione della popolazione afferente ai programmi di screening

mammografico: risultati preliminari dello studio FRiCaM

(Fattori di Rischio per il Cancro della Mammella)

a cura di Luigi Bisanti, Antonio Russo, Aldo Bellini, Ettore Mancini, Antonio Ponti, Nereo Segnan,

Marco Rosselli Del Turco, Marco Zappa

Introduzione

La valutazione dei risultati degli screening oncolo-
gici - e dello screening mammografico in partico-
lare - basata solo sullesame dei tradizionali indi-
catori aggregati non € piu del tutto soddisfacente.
Infatti, la reale possibilita di identificare e caratte-
rizzare sottogruppi di popolazione che concentra-
no il rischio di tumore in una determinata sede o
che mostrano proporzioni di adesione al program-
ma di screening sensibilmente piu basse non solo
apre interessanti prospettive di ricerca ma sugge-
risce anche I'adozione di piu analitici strumenti di
valutazione. E sempre pit d'attualita, infatti, l'idea
che l'offerta di screening mammografico possa e
debba essere differenziata sulla base del rischio a
priori che ogni singola donna ha di sviluppare un
tumore della mammella. Perché cio sia possibile &
necessario che i programmi di screening siano in
grado di raccogliere e analizzare informazioni sia
dalle donne che partecipano sia da quelle che non
partecipano allo screening. Cio richiede: a) la defi-
nizione di strumenti di raccolta dei dati (questiona-
ri) semplici e comprensibili — la cui validita cioé non
dipenda dal livello di istruzione della donna — e b)
'implementazione di sistemi informativi adatti a
trattare tali informazioni e ad appaiare i record indi-
viduali di archivi diversi.

In questo ambito si colloca il progetto di ricerca
che ha per acronimo FriCaM - Fattori di Rischio del
Cancro della Mammella. Lo studio — del quale &
stato descritto il protocollo nel primo rapporto ed
e stato dato un primo stato d'avanzamento nel
secondo rapporto dell'Osservatorio Nazionale per
la Prevenzione dei Tumori Femminile — ha come

strumento di raccolta delle informazioni un que-
stionario individuale auto-somministrato inviato per
posta con la lettera di invito alla popolazione di tre
programmi di screening mammografico (Firenze,
Torino e Milano). L'obiettivo & quello di raccogliere
informazioni utili per:

1) assegnare sulla base di algoritmi validati una
stima del rischio individuale di cancro della mam-
mella ad ogni soggetto incluso nello studio;

2) confrontare i pattern di rischio delle due sotto-
popolazioni costituite dalle donne afferenti e da
quelle non afferenti allo screening;

3) verificare l'efficacia relativa dello screening in
gruppi di popolazione definiti da un rischio a priori
di cancro della mammella;

4) riconoscere eventuali differenze sistematiche
tra la popolazione afferente e quella non afferente
allo screening, utili per la definizione di strategie
informative e di invito della popolazione non rispon-
dente piu efficaci di quelle in uso.

| risultati dello studio saranno propedeutici alla
successiva sperimentazione di modalita di scree-
ning diversificate sulla base del rischio a priori di
cancro della mammella.

Lo studio viene condotto nell'ambito dei tre pro-
grammi di screening gia menzionati che comples-
sivamente si rivolgono ad una popolazione bersa-
glio di circa 450.000 soggetti.

Lo studio & partito nel settembre 2003 a Milano e
nel marzo e settembre 2004 rispettivamente a
Firenze e a Torino.

| risultati preliminari di seguito riportati derivano
solo dai questionari raccolti a Milano e si riferisco-
no al periodo di reclutamento compreso tra il 1
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Figura 1: Distribuzione cumulativa della popolazione indagata per absolute risk score di Gail.
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settembre 2003 e il 31 luglio 2004.

Nel periodo indicato sono state invitate 108.013
donne e 50.262 di queste hanno effettuato una
mammografia di screening (46,5%). Tra le aderen-
ti allo screening, 32.542 (64,7%) hanno conse-
gnato il questionario al momento dellesame mam-
mografico o lo hanno spedito mediante busta pre-
affrancata. La rispondenza degli otto ospedali che
partecipano al programma varia da un minimo del
60% ad un massimo del 75%. Dalle donne non
aderenti allo screening mammografico sono per-
venuti 5.643 questionari (9,8%). Comples-
sivamente, quindi, sono stati raccolti 38.145 que-
stionari e la rispondenza stimata sull'intera popo-
lazione invitata allo screening mammografico &
stata del 35,4%.

Validazione dell'algoritmo di Gail

La definizione di un rischio individuale basato sulle
caratteristiche personali di familiarita, abitudini di
vita, storia riproduttiva, assetto ormonale, etc. e
stata negli anni scorsi al centro della ricerca ezio-

logica sul cancro della mammella ed ha portato
alla produzione di alcuni algoritmi per il calcolo del
rischio individuale di malattia. Quello piu utilizzato
e stato sviluppato da Gail et al. nellambito del
Breast Cancer Detection Demonstration Projet di
New York, uno dei primi programmi di screening
mammografico, awviato nel 1970. Tenendo conto
del numero di parenti di primo grado affetti da car-
cinoma della mammella, dell'eta al menarca, del-
I'eta al primo figlio e del numero di pregresse biop-
sie per lesioni benigne della mammella & possibile
predire — secondo Gail — I'incremento di rischio nei
cinque anni successivi e il rischio cumulativo fino
all'eta di 90 anni della donna indagata, non affetta
da tumore della mammella al momento della
stima, rispetto ad una donna che non riporti alcu-
no dei fattori di rischio considerati.

Obiettivi di quest'analisi preliminare dei dati
FRiCaM sono:

lo studio della distribuzione dell'absolute risk score
nella popolazione non affetta da tumore della
mammella al momento della somministrazione del
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Tabella 1: Distribuzione della popolazione rispondente a FriCaM per insorgenza del cancro della mammella
e per quintile dell'absolute risk score di Gail; Hazard Ratio (HR) di malattia (e limiti fiduciali al 95%) per cia-

scun quintile di rischio.

causa della elevata radio-opacita da essa indotta.
Tutte le donne incluse in questanalisi preliminare
hanno effettuato una mammografia di screening
nella stessa epoca di compilazione del questionario.
La densita mammografica di ciascuna mammografia
e stata classificata mediante un sistema semiquanti-
tativo con 'assegnazione in quattro classi: mammel-
la adiposa, densita < 25%, 25-75% e > 75%.

Sono state incluse nella analisi le 18.036 donne per le
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riportata la distribuzione di questa popolazione per
classe di densita mammografica e per alcune variabi-
le di interesse nello studio del cancro della mammella.
Mediante modelli logistici policotomici & stata cal-
colata una stima quantitativa dell'associazione tra
la densita mammografica e ciascuna delle variabi-
li considerate. La Tabella 3 riporta tali stime
espresse come rischi relativi corretti per eta.
L'associazione della densita mammografica con

Absolute risk score Non casi Casi Totale HR (95% CI)
quintile min-max N % N %
| <1,30 6.755 18,4 18 14,6 6.773 1
Il 1,30-1,51 6.451 17,5 19 15,4 6.470 @ 1,04 (0,48-2,24)
1] 1,52-1,66 8.351 22,7 20 16,3 8371 1,16 (0,57-2,35)
\Y 1,67-2,00 8.304 22,6 33 26,8 8337  1,93(1,01-3,69)
v >2,00 6.945 18,9 33 26,8 6.978 2,05 (1,06-3,96)
Totale 36.806 @ 100,0/ 123 | 100,0 36.929
questionario; casi) e per quintile dellabsolute risk score di Galil;

lo studio della distribuzione — nel breve follow up
effettuato — dei cancri incidenti della mammella
per quintile dello score di Gail.

Le informazioni necessarie per calcolare lo score
secondo Gail sono tutte desumibili dal questiona-
rio FRiCaM.

La distribuzione cumulativa dell'absolute risk score
di Gail nella popolazione reclutata & rappresentata
nella Figura 1. Complessivamente al 3,7% della
popolazione indagata € stato assegnato uno score
assoluto maggiore di 3, convenzionalmente consi-
derato come valore di soglia per il rischio aumen-
tato di cancro della mammella.

Un importante risultato di medio termine del pro-
getto verra dal confronto della distribuzione degli
score di gruppi italiani differenti per area geografica
di residenza e per area di nascita (confronto intra-
nazionale) e dal confronto degli score della popola-
zione italiana con quelli di altre popolazioni europee
ed extra-europee (confronto inter-nazionale).
Complessivamente la coorte dei soggetti dai quali
e stato ottenuto un questionario compilato in tutte
le sezioni necessarie per il calcolo dello score di
Gail & di 36.929 soggetti che hanno cumulato
20.275 anni persona di osservazione fino al 1 set-
tembre 2004. Dal Registro Tumori di Milano sono
stati desunti tutti i casi incidenti di cancro della
mammella nella stessa popolazione e nello stesso
periodo. Sono stati cosi identificati 131 carcinomi
invasivi della mammella sottoposti a quadrantec-
tomia 0 mastectomia; di questi 123 tra le rispon-
denti e 8 tra le non rispondenti allo screening.
Nella Tabella 1 la popolazione delle donne che hanno
compilato il questionario FriCaM & distribuita per
insorgenza del cancro della mammella (casi e non

sono indicati inoltre gli Hazard Ratio di malattia (e i
limiti fiduciali al 95%) associati a ciascun quintile.

II trend degli HR e statisticamente significativo
(p<0,003), cosi come il valore stimato per il quar-
to e il quinto quintile.

Pur essendo ancora molto limitati sia il periodo di
osservazione sia il numero di donne reclutate,
sembra essere gia evidente che anche nella popo-
lazione italiana al crescere dello score di Gall, cre-
sce il rischio di ammalarsi di cancro della mam-
mella e che la differenza di rischio é statistica-
mente significativa per uno score di 2 0 maggiore.
Nella popolazione fino ad ora indagata sono 6.978
(19%) le donne che si trovano in questa categoria
di rischio. Una prima, provvisoria conclusione é
che l'algoritmo di Gail, confermato nella sua capa-
cita predittiva, si propone come un utile strumento
per identificare la sottopopolazione su cui concen-
trare gli sforzi di prevenzione secondaria e prima-
ria dei tumori della mammella.

Fattori associati alla densita mammografia

Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato che
la densita mammografia &€ un fattore di rischio dei
tumori della mammella: con valori di RR (Rischio
Relativo) che oscillano tra 2 e 6. Gli agenti o le con-
dizioni che influenzano la densita della ghiandola
mammaria non sono completamente noti, ma vi
sono ripetute osservazioni a favore di un‘associazio-
ne con fattori ormonali e con un profilo riproduttivo
ad alto rischio per cancro della mammella (nullipari-
ta, eta avanzata al primo parto). Una accentuata den-
sita della mammella, inoltre, oltre ad essere un fat-
tore di rischio di cancro per se, riduce considerevol-
mente la sensibilita dellesame mammografico, a

quali sono disponibili sia il questionario FriCaM sia la
stima della densita mammografica. Nella Tabella 2 &

I'eta € molto nota e non ne vengono qui riportate
le stime puntuali.

Tabella 2: Distribuzione della popolazione in studio per classi di densita mammaografica e per eta alla com-
pilazione del questionario FriCaM, eta al menarca, parita, assunzione di terapia ormonale sostitutiva
(TOS), storia familiare di cancro della mammella e abitudine al fumo.

Densita mammografica

Adiposa < 25% 25-75% > 75% Totale
Eta attuale
45.49 25 (1,01) 47 (0,63) 129 (1,75) 20 (2,54) 221
50-54 248 (10,06) 757 (10,23) 1.155 (15,64) 208 (26,46) 2.368
55-59 506 (20,54) 1.580 (21,35) 1.951 (26,42) 236 (30,03) 4.273
60-64 614 (24,92) = 1.855(25,06) @ 1.779 (24,09) 159 (20,23) 4.407
65-69 647 (26,26) = 1.949 (26,33) = 1.478 (20,02) 116 (14,76) 4.190
7074 424 (17,21) | 1.214 (16,40) 892 (12.08) 47 (5,98) 2.577
Eta al menarca
<12 682 (27,68) 1.774 (23,97) 1.708 (23,13) 179 (22,77) 4.343
1213 1.205 (48,90) | 3.637 (49,14) = 3.668 (49,67) 404 (51,40) 8.914
>13 577 (23,42) 1.991 (26,90) 2.008 (27,19) 203 (25,83) 4.779
Parita
Nullipare 383 (15,54) 1.146 (15,48) 1.519 (20,57) 225 (28,63) 3.273
1 620 (25,16) 1.949 (26,33) = 2.220 (30,07) 251 (31,93) 5.040
2 1.010 (40,99) | 3.066 (41,42) @ 2.797 (37,88) 252 (32,06) 7.125
3+ 451 (18,30) 1.241 (16,77) 848 (11,48) 58 (7,38) 2.598
TOS
No 1.983 (80,48) 5.813 (78,53) | 5.400 (73,13) 543 (69,08) 13.739
Si 481 (19,52) 1.589 (21,47) 1.984 (26,87) 243 (30,92) 4.297
Storia familiare
Assente 2.201 (89,33) 6.589 (89,02) ' 6.558 (88,81) 707 (89,95) 16.055
Presente 263 (10,67) 813 (10,98) 826 (11,19) 79 (10,05) 1981
Fumo
Non fumatore 1.374 (57,71) 4,222 (59,03) @ 4.066 (57,00) 376 (49,34) 10.038
Ex fumatore 533 (22,39) = 1.511(21,13) = 1.506 (21,11) 187 (24,54) 3.737
Fumatore 474 (19,91) = 1.419 (19,84)  1.561 (21,88) 199 (26,12) 3.653
Totale 2.464 7.402 7.384 786 18.036



Tabella 3: Associazione (RR aggiustati per eta e intervalli fiduciali al 95%) con la densitd mammografica
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dell’eta al menarca, della parita, dellassunzione di terapia ormonale sostitutiva (TOS), della storia fami-
liare di cancro della mammella e dell'abitudine al fumo. Per I'eta al menarca e la parita sono anche indi-

cati i valori di p per il trend lineare*.

Densita mammografica

< 25%
Eta al menarca
<12 1#
12-13 1,17 (1,05-1,30)
>13 1,35 (1,18-1,53)
p-value trend <0,001
Parita
Nullipare 1#
1 1,05 (0,90-1,22)
2 1,01 (0,88-1,16)
3+ 0,92 (0,79-1,08)
p-value trend 0,2
TOS
No 1#
Si 1,12 (1,00-1,26)
Storia familiare
Assente 1#
Presente 1,03 (0,89-1,20)
Fumo
Non fumatrice 1#

Ex fumatrice
Fumatrice

0,92 (0,82-1,03)
0,97 (0,86-1,09)

25-75%

1#

1,28 (1,15-1,44)
1,59 (1,40-1,81)
<0,001

1#

0,88 (0,77-1,02)
0,70 (0,61-0,80)
0,50 (0,42-0,58)
<0,001

1#
1,39 (1,24-1,56)

1#
1,06 (0,92-1,23)

1#
0,89 (0,79-1,00)
0,99 (0,88-1,12)

> 75%

1#
1,43 (1,17-1,74)
1,78 (1,41-2,24)

<0,001

1#
0,66 (0,53-0,83)
0,43 (0,34-0,53)
0,25 (0,18-0,34)

<0,001

1#
1,57 (1,31-1,89)

1#
0,96 (0,73-1,25)

1#
1,10 (0,90-1,35)
1,19 (0,97-1,46)

* nel modello logistico policotomico il gruppo di controllo per tutte le stime di rischio riportate nella tabella & costituito dai soggetti con mammella adiposa.

Le Tabelle 2 e 3 evidenziano la presenza di una
associazione diretta tra densita mammografica e
eta al menarca. La paritd mostra invece una spic-
cata associazione inversa con la densitd mammo-
grafica. L'assunzione di terapia ormonale sostituti-
va — come noto — & associata a un incremento con-
sistente del rischio di avere una mammella densa.
Non vi &, invece, evidenza di associazione con la
storia familiare o I'abitudine al fumo.

E stata, infine, valutata I'associazione tra 'absolu-
te risk score di Gail e la densita mammografia.
Come mostrato nella Figura 2 al crescere del quin-
tile dello score aumenta la proporzione di donne
con densita mammografica elevata.

Figura 2: Distribuzione della popolazione in studio
per quintile dell'absolute risk score di Gail e per

classi crescenti di densita mammografica.
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Figura 3: Associazione (RR) tra quintili di absolute
risk score di Gail e tre classi di valori di densita
mammografica.

La Figura 3 mostra l'associazione tra la densita
mammografica e lo score di Gail espressa come
rischio relativo. L'andamento dei rischi relativi nei
vari quintili, utilizzando come gruppo di controllo le
donne con mammella adiposa, depone per un'as-
sente 0 molto modesta associazione fra score di
Gail e densita inferiore al 75%, mentre invece € evi-
dente una forte associazione (RR>2) con densita
maggiore del 75%.

Le analisi preliminari qui presentate mostrano solo
alcune delle potenzialita informative dello studio
FRiCaM. L'estensione del reclutamento ai centri di
Firenze e Torino permettera a breve di effettuare
analisi specifiche per area geografica. Emerge gia
dopo solo un anno di raccolta dei dati come sia pos-
sibile stratificare la popolazione afferente allo scree-
ning per sottogruppi a rischio diverso di sviluppare
una neoplasia mammatria.

La rappresentativita della distribuzione dei fattori di
rischio, garantita dalle dimensioni del campione,
permettera, inoltre, di stimare correttamente la fra-
zione attribuibile di ogni fattore di rischio indagato.
Lo studio é finalizzato alla stima del rischio indivi-
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duale di tumore della mammella, ma essendo i cen-
tri partecipanti coinvolti in altri programmi di scree-
ning oncologici di provata efficacia (cervice uterina
e colon-retto) sia nella sperimentazione di altri a vali-
dita ancora ignota (polmone) sara possibile con la
medesima metodologia saggiare altri outcome
tumorali. Sara possibile cioé elaborare modelli di
predizione per altre sedi tumorali. Il raggiungimento
per alcune sedi (ad es. tumore del polmone nelle
donne non fumatrici) di un numero di casi sufficien-
temente elevato per sviluppare modelli di predizione
necessitera pero di un incremento del periodo di fol-
low up previsto.

E possibile gia indicare una serie di prodotti che si
prevede scaturiranno dallo studio:

Valutazione della distribuzione di alcuni fattori
di rischio nella popolazione: permettera di valu-
tare per ogni fattore di rischio la quota di casi attri-
buibile a ciascuno di essi e alla loro combinazione.
Validazione degli algoritmi esistenti di predi-
zione del tumore della mammella su di una
popolazione europea: in Europa molti trial di farma-
co-prevenzione identificano la popolazione eligibile
sulla base di tali modelli mai validati su popolazioni
autoctone.

Implementazione di nuovi algoritmi di predi-
zione del tumore della mammella: nel caso in
cui venisse verificata una non soddisfacente capa-
cita predittiva del modello di Gail per la popolazione
italiana, verranno sviluppati modelli alternativi.
Elaborazione di nuovi modelli di predizione
per altre neoplasie femminili: le ampie dimen-
sioni della popolazione reclutata e l'alto numero di
casi attesi, ulteriormente migliorabile modulando la
durata del follow up, permettera di sviluppare
modelli di predizione del rischio per altre sedi tumo-
rali che hanno un'incidenza pit bassa di quella del
cancro della mammella.

Caratterizzazione delle donne non rispondenti
allo screening mammografico: permettera di
sviluppare migliori politiche di reclutamento al fine di
aumentare |'adesione allo screening.



152

La ricerca del papillomavirus come test primario per lo screening

cervicale

a cura di Guglielmo Ronco

Nella Primavera del 2002 si & avviato il recluta-
mento di uno studio multicentrico italiano, con-
trollato e randomizzato sull'utilizzo della ricerca
molecolare del papillomavirus umano (HPV)
come test primario per lo screening del cancro
della cervice uterina. Partecipano allo studio,
denominato NTCC, i programmi di screening
della citta di Torino, della provincia di Firenze,
della Provincia Autonoma di Trento, di Viterbo,
tre programmi locali nella Regione Emilia-
Romagna (Ravenna, Imola e Bologna Citta) e
due nella Regione Veneto (Verona e Padova).

Il razionale ed il background scientifico di tale
studio sono stati esposti nel primo Rapporto
dell'Osservatorio Nazionale per la Prevenzione
dei Tumori Femminili (Ronco, 2002). In breve,
sulla base dei dati esistenti sul ruolo essenziale
svolto dallHPV nella cancerogenesi cervicale
(International Agency for Research on Cancer,
1995; Bosch et al., 1995; Walboomers et al.,
1999), sulla aumentata sensibilita del test HPV
rispetto alla citologia convenzionale (Cuzick et
al., 2000; Cuzick, 2002) e su lintervallo plausi-
bilmente lungo che intercorre tra infezione da
HPV e comparsa di lesioni cervicali di alto grado
(Ylitalo et al., 2000; Carozzi et al. 2000;
Sherman et al., 2003) si é ritenuto che i dati fos-
sero promettenti rispetto alla possibilita di utiliz-
zare il test HPV come test di screening, a inter-
valli prolungati nelle donne negative, ma che
fosse necessario uno studio randomizzato di
grosse dimensioni per valutare questa ipotesi.

L'Handbook on Cervical Cancer Screening
(International Agency for Research on Cancer,

at www.iarc.fr) del’Agenzia Internazionale per la
Ricerca sul Cancro (IARC) ha recentemente valu-
tato che lo screening mediante test HPV, agli
stessi intervalli, & almeno altrettanto efficace di
quello con la citologia convenzionale ma racco-
manda lo svolgimento di studi randomizzati che
permettano la valutazione di efficacia a lungo
termine.

L'obiettivo finale dello studio e valutare, in con-
fronto alla citologia triennale convenzionale, la
protezione fornita da uno screening basato sulla
ricerca molecolare del’HPV come unico test pri-
mario, effettuato ad intervalli prolungati (ogni 5-
6 anni) nelle donne negative, i costi (in termini
di numero e tipo di test necessari) e gli effetti
indesiderati di tale strategia, nonché definire,
per il test HPV, l'eta d'inizio e termine migliori,
le migliori condizioni di applicazione e le miglio-
ri politiche di gestione delle donne positive.

La prima fase di reclutamento si & conclusa
nell’Estate del 2003. Durante tale fase le donne
eligibili (donne tra 25 e 60 anni, non isterecto-
mizzate e senza precedenti interventi per carci-
noma cervicale o lesioni intraepiteliali cervicali
che si sono presentate per lo screening su chia-
mata) che hanno accettato di partecipare allo
studio sono state assegnate casualmente a due
bracci: convenzionale o sperimentale. Le donne
assegnate al braccio convenzionale hanno ese-
guito un esame citologico convenzionale. Le
donne assegnate al braccio sperimentale hanno
fatto un prelievo in fase liquida, testato sia per
HPV (solo i tipi cosiddetti a rischio alto e inter-
medio) e per citologia in strato sottile. Le donne

di eta maggiore di 35 anni sono state invitate in
colposcopia se la citologia era almeno ASCUS
oppure se il test HPV era positivo, indipenden-
temente dal risultato citologico. Le donne di eta
inferiore ai 35 anni sono state invitate diretta-
mente in colposcopia solo se la citologia era
almeno ASCUS. In questa fascia di eta le donne
positive al test HPV, ma negative alla citologia,
sono state invitate a ripetere entrambi i test
dopo un anno e vengono invitate in colposcopia
solo se la citologia si positivizza oppure I'HPV
persiste positivo. Questa scelta & stata giustifi-
cata dell'alta frequenza di infezioni da HPV con
spiccata tendenza alla regressione nelle donne
piu giovani. Le donne inviate in colposcopia con
test HPV positivo, se non sono state identifica-
te lesioni confermate istologicamente, vengono
invitate a ripetere annualmente citologia e test
HPV finché quest'ultimo permane positivo. Si
ritiene che queste donne siano a rischio note-
volmente aumentato di sviluppare lesioni intrae-
piteliali e che il follow-up annuale permetta di
individuare e trattare tempestivamente tali lesio-
ni in una sottopopolazione di dimensioni limitate.
Complessivamente, durante la prima fase sono
state reclutate circa 46.000 donne. Meno del
10% delle donne del braccio sperimentale sono
risultate positive al test HPV. | dati preliminari
sull’accuratezza rispetto alla presenza di lesioni
di alto grado (CIN Il o piu gravi) confermate isto-
logicamente indicano, nelle donne con almeno
35 anni di etd, un aumento di sensibilita del test
HPV di circa il 50% rispetto alla citologia con-
venzionale, ma una diminuzione di specificita.
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L'aggiunta della citologia liquida al test HPV
aumenta la sensibilita in modo trascurabile ma
riduce di molto la specificitd (Ronco et al.,
2004).

Anche sulla base di questi risultati nell’Estate
2003 si e avviata la seconda fase di recluta-
mento. Nel corso della stessa, le donne asse-
gnate al braccio sperimentale eseguono il solo
test HPV come test di screening. Anche per
questa fase il reclutamento si & concluso in
buona parte dei centri partecipanti. A
Settembre 2004 erano state randomizzate per
questa fase circa 48.000 donne. Il reclutamen-
to si concludera in tutti i centri a fine 2004. Si
prevede di randomizzare circa 51.000 donne.
Quindi, sommando le due fasi le donne rando-
mizzate saranno circa 98.000.

Per garantire a tutte le donne in studio una pro-
tezione certamente non inferiore alla pratica
corrente il disegno dello studio prevede,
comunque, di ri-sottoporre entrambi i bracci a
screening dopo tre anni. L'outcome principale
sara il tasso di identificazione di lesioni di alto
grado al reclutamento e soprattutto al succes-
sivo round di screening. | dati ottenuti al nuovo
screening, tre anni dopo il reclutamento, per-
metteranno di trarre conclusioni sulla sicurezza
di intervalli di 5-6 anni tra test HPV. In particola-
re, se la riduzione nel tasso d'identificazione di
lesioni di alto grado nel braccio sperimentale
sara molto forte, si potra concludere per la sicu-
rezza di tale approccio. Inoltre, se la diagnosi &
complessivamente anticipata, questo suggeri-
sce fortemente un aumento della protezione.



Il re-screening delle donne reclutate iniziera
nella Primavera 2005.

Il progetto e condotto entro programmi di
screening organizzati, attivi da molti anni in
diverse Regioni italiane. Questo da un lato per-
mette di sfruttarne le infrastrutture organizzati-
ve ed informative, dall'altro garantisce la trasfe-
ribilita dei risultati, ottenuti, per I'appunto, in
una situazione molto simile a quella di una even-
tuale futura applicazione routinaria.
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