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Prefazione

Gli approfondimenti sui risultati di sistema che hanno fatto da base alla redazione del Piano Sanitario Regionale
2008-2010 testimoniano il forte impegno profuso dalle Aziende USL della Toscana per la definitiva messa a
regime dei programmi di screening oncologico. Infatti il confronto tra i dati regionali e quelli nazionali colloca la
Toscana al di sopra di tutti i valori medi nazionali.

Tuttavia, se notevoli passi avanti sono stati compiuti per quanto riguarda I'obiettivo dell’estensione alla popola-
zione dell’invito a presentarsi allo screening, il livello dell’adesione resta ancora inferiore agli obiettivi fissati.

E lo stesso Piano Sanitario Regionale a individuare le linee di indirizzo per il triennio, per far riprendere slancio a
questattivita fondamentale della prevenzione: investimenti in termini economici, una particolare attenzione alla
motivazione ¢ alla formazione del personale dedicato, I'informatizzazione del sistema per un monitoraggio piu
approfondito e tempestivo dei risultati, un maggior coinvolgimento dei Medici di Medicina Generale in un’opera
di sensibilizzazione e orientamento, un pit puntuale governo clinico dell’attivita spontanea di prevenzione on-
cologica.

Nuovi scenari si affacciano in questo fondamentale settore della sanita: si stanno studiando progetti per I'esten-
sione degli screening a fasce di popolazione a rischio e per il coinvolgimento di pit ampie classi di eta. Nuove
prospettive da valutare e analizzare attentamente riguarderanno I'introduzione di nuovi trattamenti, come il vac-
cino HPV.

Mentre lavoriamo all’introduzione di ulteriori indicatori di esito e di processo relativi agli screening nel sistema
di valutazione aziendale, dei direttori generali e delle unita operative, dobbiamo anche porre sempre maggiore
attenzione al controllo di qualita.

Dunqgue un grande lavoro & stato fatto, un grande lavoro ci attende ancora.

Per tutti gli operatori che, non senza difficolta, sono impegnati nei programmi di screening oncologico, questo
Rapporto costituisce uno strumento essenziale per fare il punto sullo stato di avanzamento dei programmi di
prevenzione e per confrontarsi sulle nuove strategie da adottare affinché sia garantita alla popolazione toscana
un’offerta di prevenzione omogenea ¢ di alta qualita.

Enrico Rossi
Assessore Diritto alla Salute
Regione Toscana







Introduzione

La Regione Toscana &, tra le regioni italiane, quella che per prima ha individuato, attraverso I'utilizzo di indi-
catori, I'approccio metodologico pit appropriato per garantire omogeneita di offerta di prestazioni ed elevati
livelli di assistenza sanitaria ai propri cittadini. Questi elementi sono i principi fondanti del sistema a rete
rappresentato dall’lstituto Toscano Tumori (ITT).

Anche la nascita dell’lstituto per lo Studio e la Prevenzione Oncologica (ISP0), che raccoglie I'eredita pro-
fessionale e culturale del Centro per lo Studio e la Prevenzione Oncologica (CSPQ), deve quindi essere
interpretata come un ulteriore, fondamentale apporto per lo sviluppo degli strumenti che la Regione Toscana
e I'ITT si vogliono dare per il raggiungimento dei propri obiettivi di qualita. All’'interno dell’lSPO si fortificano
e si consolidano, anche dal punto di vista normativo, una serie di funzioni che sono state e tuttora sono di
riferimento sia in ambito regionale che nazionale. La stabilizzazione ¢ il coordinamento del Registro Tumori
della Regione Toscana e del Registro di Mortalita Regionale, il rinnovo della collaborazione con gli enti mini-
steriali che affidano all'lSPO la gestione dell’Osservatorio Nazionale Screening e la prosecuzione delle attivita
del Centro di Riferimento Regionale per la prevenzione oncologica sono espressione forte del consolidamento
strutturale di un’esperienza maturata negli anni.

Sulla base di quest’impulso, il nuovo Istituto si propone di andare oltre e vuole essere occasione e sede, non
solo per I'aggiornamento delle strategie sanitarie in ambito di screening oncologico, ma anche per I'applica-
zione di indicatori di qualita che non si limitino a valutare solo la conformita dei percorsi, ma che ci aiutino a
capire se realmente quello che facciamo ¢ fatto bene.

A titolo esemplificativo, in ambito di screening mammografico piu dell’85% delle donne con tumore della
mammella & sottoposto a intervento conservativo: a fronte di quest’ottimo risultato & necessario applicare una
serie di misure che ci dicano come I'intervento & stato condotto e quali sono gli effetti che esso realmente
determina in termini di impatto di salute (recidive) e di benessere psico-fisico. La riflessione metodologica e
valutativa che si intende promuovere si inserisce nel contesto piti ampio del governo clinico regionale come
supporto per I'ITT e, attraverso di esso, per le singole Aziende e per i singoli operatori, nella pianificazione
dell’assistenza oncologica, nell’individuazione tempestiva delle criticita e nella programmazione di azioni
correttive.

Nel settore degli screening numerose e complesse sono le sfide che ci attendono: prime fra tutte la garanzia
di allocazione di risorse sufficienti per il raggiungimento degli obiettivi di estensione a livello aziendale e di
livelli ottimali di adesione ai tre programmi di screening promossi a livello regionale. | dati di estensione e di
adesione per I'anno 2007 per i tre programmi di screening attestano che I'impegno profuso ha ottenuto buoni
risultati collocandoci tra le regioni con e migliori performance: in particolare i dati di adesione allo screening
per il tumore della cervice uterina dimostrano che se I'intervento & capillare e sistematico si possono raggiun-
gere traguardi inimmaginabili anche solo due, tre anni fa.

Cio nonostante & necessario fare di piu: la fruibilita di accesso deve essere costantemente assicurata cosi com’é
necessario che siano censite e analizzate le attitudini di particolari fasce di non utilizzatori quali ad esempio
le popolazioni migranti per le quali & verosimile che siano da programmare interventi mirati. Un’informazione
chiara e trasparente € condizione indispensabile per favorire scelte consapevoli e consone alla natura del
singolo cittadino. In questo senso, da tempo, si sottolinea e si promuove il ruolo fondamentale dei Medici di
Medicina Generale (MMG), cosi come di altre figure professionali, per I’attuazione di interventi di counseling
atti a favorire I'adesione al test di screening e la gestione adeguata di tutti gli eventi che ne conseguono.
Inoltre & all’ordine del giorno nell’agenda dell’ITT la programmazione della prevenzione secondaria in quei
soggetti che per eta risultano essere fuori fascia: una particolare attenzione sara posta nel fornire un’infor-
mazione appropriata per le donne di eta inferiore a 50 anni che richiederanno una mammografia, a fronte di
evidenze di efficacia piu limitate rispetto a quelle dimostrate per le donne piu anziane.




In ultimo, la disponibilita di sempre pitl nuove e numerose tecnologie spinge a interrogarsi su come valutare
tempestivamente I’efficienza e I'efficacia di nuove tecniche di imaging o di nuove metodologie di biologia
molecolare per un loro futuro impiego: € gia in atto un’ampia discussione in merito e nei prossimi anni forte
sara I'impegno dell’lSPO nel promuovere, di concerto con i programmi aziendali, studi di validazione in am-
bito di technology assessment.

Gianni Amunni Carolina Cuzzoni
Direttore Operativo ITT Direttore Sanitario ISPO




Introduzione

Un nuovo (nono) rapporto sugli screening oncologici in Toscana potrebbe essere interpretato come un evento
abitudinario, una pubblicazione “dovuta”, quasi “automatica” dei dati di servizio, in sostanza non molto interes-
sante. In realta non & cosi. | dati, che sono la parte “toscana” della survey annuale dell’Osservatorio Nazionale
Screening, oltre a consentire un confronto con il dato nazionale che potrebbe apparire lusinghiero per la Toscana
(in realta & semmai il dato nazionale che in alcuni aspetti & ancora carente), costituiscono un vero e proprio
strumento di controllo di qualita. Gli screening oncologici in atto in Europa, in Italia e in Toscana lo sono per
I'esistenza di prove scientifiche inconfutabili della loro efficacia e per questo sono assurti allo stato di Livello
Essenziale di Assistenza. Ma I'implementazione di un programma non ne garantisce necessariamente I’efficacia,
che dipende anche dall’efficienza del programma stesso € dalla qualita dell’intervento.

Lefficacia di un programma di screening oncologico, in realta, si pud misurare solo dall’impatto che ha sul-
la mortalita. Ma per questo sono necessari molti anni dall’inizio del programma (la riduzione di mortalita da
screening mammografico, ad esempio, Si apprezza solo dopo sei, sette anni dall’inizio dello screening, quella
dello screening citologico forse ancor pit tardi) e una popolazione molto vasta. In alternativa si impiegano altre
variabili che fungono da indicatori indiretti dell’efficacia (ad esempio partecipazione, numero di carcinomi iden-
tificati, stadio alla diagnosi).

Sono appunto questi indicatori che la survey annuale degli screening oncologici in Toscana valuta, consentendo
un confronto con gli anni precedenti e tra i diversi programmi.

La survey & uno dei pochi esempi nazionali di resoconto pubblico e di consultazione libera dell’attivita di scree-
ning (pochi altri paesi europei forniscono i risultati online), elemento fondamentale per il confronto tempestivo
delle performance tra i vari paesi: la Toscana € stata la prima regione a fornire tale resoconto, recentemente
imitata anche da altre regioni (ad esermpio Veneto, Emilia-Romagna), permettendo una capillarita del confronto
che la survey nazionale non consente. Dalla consultazione delle tabelle che questi indicatori riportano & possibile
avere un’idea approssimativa dell’efficacia dei tre programmi e soprattutto confrontare i singoli programmi tra
loro e rispetto a standard di riferimento internazionali. E anche da questo confronto che pud risultare I'insufficien-
za dei risultati di alcuni programmi e I’opportunita-necessita di azioni correttive, dal potenziamento delle risorse
tecniche-umane, alla verifica dei protocolli di intervento, al riaddestramento del personale. Almeno & quello che
dovrebbe accadere. In realta, se si esaminano i trend temporali, vi sono una serie di indicatori (ad esempio la
partecipazione) che non sono mai stati ottimali, il che puo far pensare che I'impegno ad un’azione correttiva sia
stato modesto o comunque inadeguato, o forse che il problema non sia in effetti completamente risolvibile. 0
forse il pericolo & che delle difformita dei risultati si parli molto in prossimita della pubblicazione del Rapporto, e
che poi, sommersi dai problemi quotidiani, si dimentichino. Mi auguro invece che questo volume sia sempre sul
tavolo, sia consultato spesso, e che I'analisi attenta dei risultati e del loro andamento nel tempo e il confronto tra i
diversi programmi diventi I’elemento fondante, in sostanza il pit importante, per le future azioni di miglioramento
dei tre programmi regionali.

Questa funzione di controllo, verifica, aggiustamento e miglioramento dell’attivita di screening, che deve vedere
impegnati tutti gli operatori dei diversi livelli, si puo da alcuni anni meglio esplicare attraverso la funzione del
Centro di Riferimento Regionale per la prevenzione oncologica, affidato all'lSPO, che ha il compito specifico,
partendo dalle survey, di verificare I'andamento dei diversi programmi controllandone I'efficienza tramite contatti
specifici, site visit, e un’attivita intensa di formazione.

Tuttavia, il Rapporto non affronta solo gli indicatori standard delle tre attivita di screening, ma si spinge alla
discussione di aspetti particolari e innovativi dei programmi esistenti. Una relazione, infatti, affronta le proble-
matiche del controllo di qualita fisico delle apparecchiature di mammografia digitale, sempre piu diffuse e in
predicato per I'adozione in tutti i programmi toscani. Un’altra relazione affronta gli aspetti relativi al comparto
terapeutico, chirurgico in particolare, che segue all’identificazione dei carcinomi mammari screen-detected: lo
screening non ha solo un impatto sulla mortalita, ma modificando profondamente lo stadio alla diagnosi modifica




altrettanto profondamente I'approccio terapeutico, che vede prominenti scelte tecniche e metodologie non cosi
comuni nel trattamento dei tumori clinici sintomatici. Un’altra relazione, infine, si ripropone la valutazione dei veri
insuccessi dello screening citologico che, in presunzione, dovrebbe quasi azzerare 'incidenza di nuovi carcino-
mi invasivi della cervice uterina: la verifica dell’impatto dello screening € un punto troppo spesso dimenticato,
con la scusante che & complessa e richiede lunghi periodi e vaste popolazioni. In realta essa & assolutamente
necessaria in quanto gli indicatori precoci di efficacia non sono del tutto affidabili: per il carcinoma cervicale, la
verifica che la maggioranza dei carcinomi invasivi tuttora esistenti deriva dalla mancata adesione al programma
fornisce anche una priorita sul piano operativo, cioé 1a necessita, un po’ troppo spesso negletta, di incentivare
la partecipazione attraverso manovre specifiche che migliorino I'accettabilita e si rivolgano a popolazioni a ri-
schio e al contempo meno raggiunte dal programma. Una relazione, infine, affronta un aspetto particolare dello
screening per il carcinoma colorettale, che vede la Toscana all'avanguardia per le molteplici espererienze pilota:
la modulazione delle strategie di screening in funzione della soglia di positivita del test immunologico e del nu-
mero di campioni impiegati. Anche se nessun articolo affronta specificamente la tematica della registrazione della
patologia oncologica e della mortalita, non si pud dimenticare come pressoché tutte le attivita valutative relative
agli screening oncologici non potrebbero esistere se non fossero supportate da un’attivita sistematica, routinaria
ma di alta qualita tecnica, delle cause di morte e dell'incidenza delle diverse neoplasie, attuata tramite il Registro
di Mortalita Regionale e il Registro Tumori della Regione Toscana (attualmente esteso a tutto il territorio regionale),
anch’essi da sempre dati in gestione dalla Regione Toscana all’ISPO.

La pubblicazione della survey regionale & sempre stata anche occasione per affrontare argomenti affini ai tre scre-
ening oncologici: da un lato le esperienze di screening per altre patologie oncologiche, per le quali non esiste
ancora sufficiente evidenza scientifica da indicare I'opportunita di uno screening di popolazione, dall'altro la va-
lutazione di nuove modalita che promettono di modificare o di essere un’alternativa per gli screening esistenti. In
questo Rapporto un capitolo & infatti dedicato allo studio pilota sullo screening mediante TC a bassa dose per la
diagnosi precoce del carcinoma polmonare in soggetti ad alto rischio, pratica di ignota efficacia e che vive ancora
solamente all’interno della dimensione sperimentale. E infine, un altro capitolo & dedicato ad illustrare lo stato di
avanzamento degli studi sul Papillomavirus umano nell’era della vaccinazione. In particolare, la vaccinazione, gia
raccomandata per le giovani all’entrata nel 12° anno di eta, & oggetto di uno studio di fattibilita-opportunita della
sua estensione alla fascia di eta 18-25 anni.

Stefano Ciatto
Referente Scientifico ISPO
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1. Introduzione

Scopo di questo Rapporto € la presentazione dei prin-
cipali indicatori di struttura e processo delle Aziende
toscane, al fine di monitorare I'attivita dei programmi
di screening coinvolti, valutarne la qualita e fornire
C0si un quadro riassuntivo regionale.

| dati vengono raccolti annualmente in modo aggregato
attraverso un questionario standard che permette il cal-
colo di gran parte degli indicatori individuati dal Gruppo
Italiano per lo Screening Mammografico (GISMa) e
pubblicati in un manuale operativo nel 2006 (1).

Gli stessi dati entrano a far parte della survey annua-
le dell’Osservatorio Nazionale Screening (ONS) e del
GISMa, dove contribuiscono alla valutazione dell’atti-
vita nazionale di screening e permettono di effettuare
confronti tra le varie realta regionali.

2. Caratteristiche dei programmi ed
estensione

A partire dal 2000 il programma di screening mammogra-
fico & attivo su tutto il territorio regionale € in accordo con
le Linee Guida ltaliane ed Europee (2), tutte le Aziende
USL invitano le donne in eta compresa fra i 50 e i 69 anni
a sottoporsi a mammografia ogni due anni. Le uniche ec-
cezioni sono rappresentate dal programma dell’Azienda
USL 1 Massa e Carrara, che si rivolge ad una popolazione

di 45-70 anni di eta, e dai programmi delle Aziende USL 2
Lucca e di USL 11 Empoli, che invitano le donne fino al
compimento del 70°anno. 'Azienda USL 10 Firenze invita
inoltre le donne fino ai 74 anni purché abbiano partecipato
al passaggio precedente. andamento degli indicatori in
questa fascia di eta non & oggetto del presente Rapporto.
[ numero complessivo di donne invitate ad effettuare una
mammografia di screening nel 2007 & pari a 216.868;
fra queste 203.205 hanno un’eta compresa fra i 50 e i 69
anni. La differenza, pari a 13.663 donne, & principalmen-
te dovuta alle invitate delle tre Aziende USL che hanno
una fascia di popolazione bersaglio piti ampia; una quota
marginale & rappresentata dalle 49enni (gli inviti vengono
fatti comunemente sulla base dell’anno di nascita) e dal-
le ultra-70enni che hanno risposto agli inviti precedenti.
Lestensione grezza nella fascia 50-69 anni, sostan-
zialmente stabile, € pari all’83,8% della popolazione
bersaglio annuale dell’intera regione.

Nel valutare I’estensione bisogna considerare che una
serie di programmi esclude una quota della popola-
zione bersaglio prima dell'invito per mammografia
recente o perché in follow-up per patologia mamma-
ria; quest’anno, grazie alla raccolta dell’informazione
relativa a queste esclusioni, & stato possibile calcolare
anche I'estensione corretta; I'aggiustamento, effettuato
tenendo conto delle donne escluse prima dell’invito,
determina un incremento dell’indicatore regionale di
quattro punti percentuali (87,8%) (tabella 1).

Tabella 1 - Estensione dei programmi di screening mammografico - Popolazione bersaglio, numero di donne invitate ed
esclusioni prima dell’invito: estensione corretta e grezza nel 2007 e confronto con I'anno precedente

Popolazione Popolazione Donne escluse  Estensione corretta ™ Estensione grezza#
. bersaglio totale invitata prima dell’invito (%) (%)
Frogem Eta 50-69 Eta 50-69 Ela 50-69 Anno 2007 Anno 2007 Anno 2006
Anno 2007 Anno 2007 Eta 50-69 Eta 50-69 Eta 50-69
Azienda USL 1 Massa e Carrara 26.868 10.516 n.p. 78,3 78,3 76,1
Azienda USL 2 Lucca 28.360 13.377 n.p. 94,3 94,3 954
Azienda USL 3 Pistoia§ 36.740 14.052 952 80,7 76,5 76,4
Azienda USL 4 Prato 30.700 9.208 14l 60,3 60,0 113,5
Azienda USL 5 Pisa 44.053 23.201 443 107,5 105,3 68,4
Azienda USL 6 Livorno 48.265 20.708 n.p. 85,8 85,8 77,8
Azienda USL 7 Siena 34.069 14.815 n.p. 87,0 87,0 88,5
Azienda USL 8 Arezzo 43.096 20.085 1.664 101,0 93,2 91,9
Azienda USL 9 Grosseto 31.049 12.384 2.136 92,5 79,8 72,7
Azienda USL 10 Firenze 110.303 45.552 3.396 88,0 82,6 76,4
Azienda USL 11 Empoli 28.688 10.003 1.717 79,2 69,7 91,6
Azienda USL 12 di Viareggio 22.496 9.304 627 87,6 82,7 107,4
Regione Toscana 484.687 203.205 11.006 87,8 83,8 83,6
n.p.= dati non pervenuti;
§ = il dato delle esclusioni ¢ riferito solo ad una parte dell’Azienda;

~ = estensione corretta: invitate anno/popolazione bersaglio annua -
# = estensione grezza: invitate anno/popolazione bersaglio annua.

totale escluse prima dell’invito nell’anno;
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Tale incremento media di fatto scelte aziendali diverse
con variazioni dell’indicatore dal 60,3 al 107,5%.

Per alcune Aziende USL la correzione determina infatti
un forte incremento (Azienda USL 9 Grosseto: +12,7
punti percentuali; Azienda USL 8 Arezzo: +7,8 punti
percentuali; Azienda USL 11 Empoli: +9,5 punti per-
centuali), probabile conseguenza di un'elevata atti-
vita spontanea, che andrebbe valutata in relazione al
periodismo aziendale, di una differente organizzazio-
ne nel reperire il dato (ad esempio, collegamento al
Radiological Information System, RIS aziendale) e di
protocolli diversi per il follow-up delle donne operate
per cancro della mammella. Alcune Aziende USL non
sono riuscite a fornire I'informazione, per altre il dato &
originato invece da precise scelte aziendali; i program-
mi di Prato, Lucca e Pisa non effettuano ad esempio
esclusioni prima dell’'invito per mammografia recente
(quota piu consistente dell’aggregato) quindi la loro
estensione corretta € molto simile alla grezza. Pur te-
nendo conto di queste informazioni, al fine di confron-

tare I'attivita dei programmi con il periodo precedente,
& necessario utilizzare I'estensione grezza.

Anche quest’anno la quota di popolazione invitata €
soggetta a incrementi 0 diminuzioni consistenti (vedi
ad esempio I'Azienda USL 4 Prato e I'Azienda USL 5
Pisa) dovuti, almeno in parte, alle diverse modalita or-
ganizzative delle Aziende USL.

Considerando la media nei due anni, periodo entro il
quale ogni programma dovrebbe invitare tutta la popo-
lazione bersaglio, solo i programmi di Lucca, Arezzo e
Viareggio si awicinano all’obiettivo del 100% fissato
dal Piano Sanitario Regionale (PSR) 2005-2007 (3)
mostrando valori medi di estensione grezza tra il 93 ¢ il
95%; tenendo conto dell’aggiustamento per esclusioni
effettuate prima dell’invito e ipotizzando che I'entita del-
a correzione sia pitl 0 meno costante nei due anni, i pro-
grammi di Arezzo e Viareggio arrivano al 100%, quelli di
Grosseto, Pisa ed Empoli raggiungono valori intorno al
90%, mentre i restanti programmi rimangono sotto tale
soglia, alcuni anche considerevolmente (figura 1).

Estensione annuale %

[ non attivo
] <34
[ 34-66
=67

Figura 1 - Estensione corretta (%) dei programmi di screening mammografico - Anno 2007
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Ricordiamo che al fine di favorire la confrontabilita
fra Aziende USL, da qualche anno & stato deciso di
utilizzare come popolazione bersaglio la popolazione
ISTAT. | trend temporali riportati in figura 2 sono stati
costruiti senza considerare la restrizione alla fascia di
eta 50-69 (il dato per eta non era disponibile all’inizio
del periodo di analisi); & stata utilizzata la ricostruzio-
ne intercensuaria ISTAT fino al 2001 e la popolazione
ISTAT al 31 dicembre di ogni anno a partire dal 2002.
Le stime cosi ottenute ci permettono sicuramente una
miglior valutazione dell’andamento dell’indicatore.

Lanalisi del trend riportato in figura 2, pur partendo
da livelli pit bassi di estensione, conferma un anda-
mento in costante crescita dell’Azienda USL 8 Arezzo e
dell’Azienda USL 9 Grosseto, a cui si affiancano negli
ultimi tre anni i programmi di Livorno, Lucca e Pisa;
quest’ultimo mostra nel 2007 un forte incremento do-
vuto ad un probabile recupero rispetto al periodo pre-
cedente. Alcune Aziende USL sembrano mostrare diffi-
coltanel mantenere il regolare periodismo di screening,
in particolare I'’Azienda USL 1 Massa e Carrara e, an-

che se in forma pit moderata, I’Azienda USL 3 Pistoia.
| programmi di Prato, Firenze ed Empoli presentano
fluttuazioni da un anno all’altro, probabilmente dovute
alle modalita organizzative del programma; per tutte e
tre le Aziende USL si registra una riduzione dell’indi-
catore rispetto al biennio precedente, diminuzione pil
marcata nel caso di Firenze ed Empoli.

Landamento temporale dell’estensione a livello regio-
nale mostra infine un primo incremento con relativo pla-
teau per il periodo 2000-2003, e un secondo plateau,
con valori superiori all’85%, per gli anni 2003-2007.

| valori del tempo intercorso tra un passaggio di
screening e il successivo (teoricamente ogni 24 mesi)
segnalati da diversi programmi confermano la difficol-
ta a mantenere costante nel tempo il flusso degli inviti,
rispettando il regolare periodismo. Su sei programmi
che hanno fornito il dato, seppur indicativo, solo uno
riporta un valore effettivo di 25 mesi intercorsi tra un
passaggio e l'altro, mentre in tutti gli altri casi I'inter-
vallo di tempo tra due passaggi di screening successivi
varia tra un minimo di 27 e un massimo di 31 mesi.
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Figura 2 - Andamento dell’estensione dei programmi di screening mammografico della regione Toscana - Periodo 1999-2007
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3. Adesione allo screening

L’adesione grezza relativa alla fascia di eta 50-69 (ovve-
ro il rapporto tra gli esami esequiti € le donne invitate)
varia dal 58,7 al 75,6% con una media regionale del
65,2% pressoché invariata rispetto allo scorso anno.
Il valore dell’adesione grezza riferita a tutte le donne
invitate ¢ del 65,4% (tabella 2).

La partecipazione al programma di screening rappre-
senta uno degli indicatori fondamentali per la valutazio-
ne di impatto e di efficienza dello screening mammo-
grafico. Generalmente viene calcolata I'adesione grez-
za e quella corretta, ovvero la partecipazione aggiustata
al denominatore dagli inviti inesitati e dalle esclusioni
post-invito. La raccolta del dato quest'anno registra un
sensibile miglioramento in termini di numero di pro-
grammi che forniscono I'informazione; la survey si é
inoltre arricchita con la raccolta delle esclusioni post-
invito per altro motivo (fino allo scorso anno venivano
raccolte solo le informazioni riferite alle donne che,
dopo aver ricevuto I'invito, segnalano al programma
di aver fatto una mammografia nei 12 mesi precedenti
I'invito stesso). Luso dell’adesione corretta permette di

valutare pit esattamente la reale risposta della popo-
lazione bersaglio. In molti casi I'aggiustamento effet-
tuato determina un aumento del valore di adesione di
almeno 4-5 punti percentuali; in un caso (Azienda USL
9 Grosseto) I'incremento & di ben 15 punti percentuali,
espressione di una forte attivita spontanea.

Il valore medio regionale di adesione corretta pari
al 68,7% ¢ superiore a quello dell'adesione grezza
(65,2%). Lindicatore aggiustato € stato costruito per
tutte le Aziende USL ad eccezione dell’Azienda USL 2
Lucca che non & riuscita a fornire I'informazione sulle
gsclusioni post-invito.

I valori attualmente raccomandati dal GISMa per questo
parametro sono: = 50% (accettabile) e = 70% (de-
siderabile) per I'adesione grezza, e = 60% e = 75%
rispettivamente per I’adesione corretta.

Tutti i programmi aziendali rientrano ben al di sopra
della soglia di accettabilita; due programmi (Pistoia e
Prato) superano il valore desiderabile (70%), ma solo
il programma di Prato in sostanza raggiunge I’obiet-
tivo dell’80% fissato dal PSR 2005-2007 (I’adesione
corretta & 79,8%). Rispetto allo scorso anno si osserva
una riduzione nei programmi di Massa e Carrara, Pisa,

Tabella 2 - Adesione grezza e corretta (%) dei programmi di screening mammografico, eta 50-69 anni e totale eta - Anno 2007

e confronto con adesione corretta eta 50-69 anni nel 2006

Popolazione Inviti Donne escluse ~ Rispondenti = Adesione  Adesione Adesione Adesione corretta ™
Programmi irwitata i?esitati doPo invito \ grezza# grezza#~ co\rretta ~ Anﬁo 2006
Eta50-69  Eta50-69  Eta50-69 Ea50-69 Ea50-69 Totale eta Eta 50-69 Eta 50-69
(%) (%) (%) (%)
Azienda USL 1 Massa e Carrara 10.516 51 153 7.053 67,4 66,8 68,4 723
Azienda USL 2 Lucca 13.377 17 n.p. 7.777 58,7 57,3 58,7 53,9
Azienda USL 3 Pistoia§ 14.052 586 193 10.055 747 739 758 63,0
Azienda USL 4 Prato 9.208 108 477 6.883 75,6 75,0 79,8 758
Azienda USL 5 Pisa 23.201 231 1.446 13.453 58,6 58,6 62,5 65,1
Azienda USL 6 Livorno 20.708 239 981 14.027 68,5 67,1 72,0 74,8
Azienda USL 7 Siena 14.815 517 762 9.001 63,0 63,0 66,5 65,1
Azienda USL 8 Arezzo 20.085 572 1.040 11.562 59,3 59,3 62,6 69,1
Azienda USL 9 Grosseto 12.384 221 2.434 7224 59,4 59,4 743 72,0
Azienda USL 10 Firenze 45.552 343 2.112 30.754 68,0 69,6 4 732
Azienda USL 11 Empoli 10.003 146 308 6.645 67,4 67,8 69,6 60,2
Azienda USL 12 di Viareggio 9.304 270 397 5.766 63,8 63,8 66,8 63,1
Regione Toscana 203.205 3.401 10.303 130.200 65,2 65,4 68,7 68,3
n.p.= dati non pervenuti;
§ =il dato delle esclusioni € riferito solo ad una parte dell’Azienda;

#

adesione grezza = rispondenti/(popolazione invitata-inviti inesitati);

~  adesione corretta = rispondenti/(popolazione invitata-inviti inesitati-totale escluse dopo invito).
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Livorno, Arezzo e Firenze: per alcune di queste Aziende
USL potremmo ipotizzare, a sequito di una scarsa di-
sponibilita di risorse, difficolta nel garantire i solleciti
che, com’e noto, contribuiscono ad un recupero di
adesione di 5-10 punti percentuali.

[’Azienda USL 3 Pistoia & quella che registra un mag-
gior incremento dell’indicatore rispetto allo scorso
anno (+12,8%) seguita dall’Azienda USL 11 Empoli
(+9,4%).

Un ultimo aspetto da considerare & rappresentato dal nu-
mero di inviti inesitati, riportato in tabella 2, che in qual-
che modo rappresenta un indicatore di qualita delle liste
anagrafiche utilizzate. Anche se a volte la registrazione
del dato & incompleta e il valore sicuramente sottostima-
to, la quota di inesitati per alcuni programmi & piuttosto
consistente. Va comunque sottolineato che, per la prima
volta quest’anno, tutti i programmi hanno fornito I'infor-
mazione. |l dato regionale, tenendo conto dei limiti sopra
descritti, & pari all'1,7% della popolazione invitata.

In figura 3 riportiamo infine I'andamento tempora-
le dell'adesione per la classe 50-69 anni; dopo un
progressivo incremento che si sovrappone all’awvio
di molti programmi, nel 2003-2004 si evidenzia una
leggera flessione dell’indicatore. Nel 2005 si registra il
valore massimo del periodo; il dato 2007, pur confer-
mando la flessione del 2006, attesta I'adesione su va-
lori comunque piu alti rispetto al periodo precedente.

% 80

4. Richiami per approfondimenti diagnostici

Il tasso di richiamo rappresenta I'indicatore principale
della specificita diagnostica del programma nella fase
di primo livello; attualmente gli standard raccomandati
dal GISMa indicano valori < 7% (accettabile) e < 5%
(desiderabile) per i primi passaggi, mentre per i pas-
saggi di screening successivi al primo i valori sono
< 5% (accettabile) e < 3% (desiderabile). In tabella 3
vengono riportati i dati relativi al tasso di richiamo per
approfondimenti, separati per primi esami e ripetuti.

Il dato medio regionale del 2007 per i primi esami,
pari all'9,2%, & sempre al di sopra dello standard, con-
fermando una tendenza all’aumento registrata a parti-
re dal 2001 (figura 4). Pur ipotizzando una maggior
propensione alla cautela nella diagnosi, in parte anche
legata a implicazioni di tipo medico-legale, i fattori
che determinano tale andamento sono probabilmente
molteplici. Se da un lato possiamo supporre che il pro-
gressivo utilizzo della mammografia digitale da parte
di alcune Aziende USL abbia contribuito all’aumento
del tasso, dall’altro va sottolineato come, a seguito del
consolidamento dei programmi, il peso delle donne
piu giovani sia divenuto sempre pit forte all’interno del
gruppo primi esami; nel 2007 ben il 63,3% delle 50-
69enni appartiene alla fascia di eta 50-54 che, com’e
noto, presenta tassi di richiamo pit alti.
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Figura 3 - Andamento temporale dell’adesione - Periodo 1999-2007
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Tabella 3 - Numero di donne esaminate, donne richiamate per ulteriori approfondimenti per primi esami ed esami ripetuti:
valori assoluti, tasso grezzo e standardizzato (sulla popolazione europea eta 50-69 anni) - Anno 2007

Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda
USL1 USL2 USL3 USL4 USL5
Massae Lucca Pistoia  Prato Pisa
Carrara
Primi esami
Donne esaminate 1938 1528 1.256 | 1.328 @ 3.371
Donne richiamate 107 151 167 121 225
Tasso richiami grezzo (%) 55 9,9 12,5 9.1 6,7
Tasso richiami standard (%) 52 8,1 13,3 9,1 6,1
Esami ripetuti
Donne esaminate 5115  6.249 8799 5555 10.082
Donne richiamate 497 319 436 314 424
Tasso richiami grezzo (%) 9,7 51 5,0 57 42
Tasso richiami standard (%) 9,7 5,6 49 58 4.2

Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda  Regione
USL6 USL7 USL8  USL9  USL10 USL11 USL12di Toscana
Livomo  Siena  Arezzo  Grosseto Firenze Empoli  Viareggio
2543 1451 3518 1832 4.264 941 946 24.916
144 228 295 172 506 101 89 2.296
57 15,7 8,4 9,4 11,9 107 9,4 9,2
58 159 79 9,2 124 118 9,1 8,8
11.484 | 7550  8.044 5392 26490 5704  4.820 105.284
368 404 421 256 | 1367 230 241 5277
32 54 52 47 52 4,0 5,0 5,0
34 55 55 5,6 52 43 52 52

La tendenza al superamento dello standard accettabi-
le del tasso per i primi esami & del resto confermata
nell’andamento nazionale. Secondo i dati pubblicati
nell’ultimo rapporto ONS (riferiti al 2005), solo due
regioni presentano un valore interno al range deside-
rabile, mentre quasi tutte le altre superano sia il limite
desiderabile che quello accettabile (4).

Esaminando il dato per Azienda USL vediamo in mol-
ti casi confermata la tendenza all’aumento rispetto

all'anno precedente; la situazione rimane comunque
variegata: solo tre programmi su 12 rientrano nello
standard, e alcuni (Siena, Pistoia, Firenze ed Empoli)
anche quest’anno superano considerevolmente la so-
glia minima di accettabilita. Migliore il dato per gli esa-
mi ripetuti dove il tasso di richiamo regionale (5,0%)
raggiunge il limite del valore dello standard accettabile;
anche in questo caso solo quattro programmi rientrano
nello standard; i rimanenti oscillano fra il 5 € il 5,7% ad
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Figura 4 - Andamento temporale dei richiami - Periodo 1999-2007
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eccezione dell’Azienda USL 1 Massa e Carrara che, gia
da qualche anno, registra valori pit elevati (9,7% sia
nel 2007 che nel 2006).

Lutilizzo del tasso standardizzato (tabella 3) conferma
I'alta variabilita del dato a livello aziendale, lasciando
sostanzialmente inalterate le differenze fra programmi
e media regionale. Per quanto riguarda i primi esami, il
valore standardizzato regionale & leggermente piu bas-
so di quello grezzo, indice del peso rappresentato dalle
donne giovani nella popolazione dei primi esami.
Interessante sarebbe, infine, considerare il dato scorpo-
rando i richiami tecnici e quelli effettuati in seguito ad
una segnalazione di sintomi, dal dato relativo al richiamo
per effettivo dubbio mammografico. Anche se il numero
dei richiami tecnici dovrebbe tendere a diminuire con
I'introduzione della digitale, ricordiamo che il GISMa
propone fra gli indicatori il tasso di ripetizione per motivi
tecnici totali come indice dell’efficienza tecnica e orga-
nizzativa del programma. Purtroppo molte Aziende USL
non sono ancora in grado di fornire I'informazione; fra
quelle che la forniscono il livello qualitativo della stessa
& vario. Segnaliamo comunque che i sei programmi in
grado di compilare il dato, seppur indicativo, rientrano
tutti ampiamente nello standard accettabile proposto dal
GISMa (< 3%), e solo uno supera lo standard desidera-
bile (< 1%) raggiungendo un valore pari a 1,3%.

5. Rapporto benigni/maligni
Il rapporto benigni/maligni (B/M) si calcola sulle pazienti

sottoposte a intervento chirurgico (biopsia o altro) e i
ottiene attraverso il rapporto tra le donne che hanno avuto

una diagnosi istologica di tipo benigno e quelle che han-
no avuto una diagnosi istologica di tipo maligno. Esso
& un ottimo indicatore della specificita diagnostica del
programma dopo la fase di approfondimento e serve per
monitorare uno dei possibili effetti negativi dello scree-
ning; deve essere quindi il pit basso possibile.
Lintroduzione sempre pit frequente di nuove tecniche
diagnostiche preoperatorie di tipo invasivo (esempio
agobiopsia) richiede cautela nell’interpretazione di
questo indicatore. In tale prospettiva pud essere inqua-
drata I'ultima revisione delle Linee Guida Europee, che
ha posto come standard per questo parametro i valori
di < 0,5: 1 (accettabile) e < 0,25 : 1 (desiderabile)
sia per i primi esami che per gli esami successivi.

| valori raccomandati attualmente dal GISMa sono:
< 1:1 (accettabile) e < 0,5 : 1 (desiderabile) per i
primi esami, e < 0,5 : 1 (accettabile) e < 0,25: 1 (de-
siderabile) per gli esami successivi.

Anche quest'anno viene confermata l'alta specificita
diagnostica della fase di approfondimento dei program-
mi toscani; I'indicatore per i primi esami & quasi sempre
al di sotto del valore desiderabile indicato dal GISMa;
solo il programma di Siena raggiunge lo 0,5 (tabella 4).
Analogo I'andamento per gli esami ripetuti in cui quasi
tutti i programmi sono al di sotto dello standard deside-
rabile (ad eccezione delle Aziende USL 8 Arezzo e USL
12 di Viareggio, che comunque presentano valori pros-
simi alla soglia, pari rispettivamente a 0,27 € 0,29).
Anche il valore medio regionale si mantiene a buoni livel-
li; una donna su sette (per i primi esami) e una su 11 (per
gli esami ripetuti) tra quelle inviate a intervento chirurgico
avra una diagnosi finale di lesione benigna.

Tabella 4 - Donne operate, casi in sospeso e rapporto casi benigni/maligni (B/M) fra le donne operate suddivisi per primi

esami e ripetuti - Anno 2007

Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda  Regione
USL1 USL2 USL3 USL4 USL5 USL6 USL7 USL8  USL9  USL10 USL11 USL12di Toscana
Massae Lucca  Pistoia  Prato Pisa  Lvomo Siena  Arezo Grosseto Firenze ~ Empoli = Viareggio
Carrara
Primi esami
Donne operate 6 15 8 13 13 10 12 34 12 30 13 12 178
Casi in sospeso 1 1 2 0 9 1 2 0 0 6 0 1 23
B/M 000 015 000 000 008 0,11 050 = 017 020 015 0,08 0,33 0,15
Esami ripetuti
Donne operate 35 40 28 34 44 46 41 62 31 197 31 36 625
(Casi in sospeso 4 0 13 0 6 1 3 0 0 18 6 3 54
B/M 003 003 004 013 013 005 011 0,27 007 005 0,03 0,29 0,09
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Figura 5 - Andamento temporale del rapporto B/M - Periodo 1999-2007

Nella tabella 4 viene riportato il numero di casi in sospe-
s0, donne ciog inviate a intervento chirurgico, ma delle
quali, al momento della raccolta dati, non era ancora
disponibile I'esito definitivo. Tale dato & stato inserito
perché per alcuni programmi (Pistoia, Pisa, Firenze ed
Empoli) il numero & piuttosto consistente e occorre te-
nerne conto nell’analisi dei vari indicatori descritti (tas-
so di identificazione, rapporto benigni/maligni, rapporto
prevalenza/incidenza, distribuzione per stadi), perché i
parametri possono risultare sotto o sovrastimati.
Globalmente i casi in sospeso rappresentano I'11,4%
del totale dei casi inviati a intervento chirurgico per i
primi esami e I'8% per gli esami successivi.

6. Tasso di identificazione diagnostica
(Detection Rate, DR) e caratteristiche
dei cancri

Nella tabella 5 viene riportato il tasso grezzo totale
di identificazione diagnostica (Detection Rate, DR),
suddiviso per primi esami e ripetuti, e il tasso stan-
dardizzato diretto sulla popolazione europea per 1a fa-
scia di eta 50-69; il calcolo & stato effettuato al fine
di permettere una pit corretta valutazione del tasso di
identificazione, le cui variazioni all'interno della re-
gione potrebbero essere dovute non solo alla diversa
incidenza e identificazione della patologia e al diverso

Tabella 5 - Tasso di identificazione diagnostica (Detection Rate, DR x1.000) dei casi diagnosticati allo screening, divisi per primi
esami ed esami ripetuti, tasso standardizzato (sulla popolazione europea 50-69 anni) e rapporto prevalenza/incidenza (P/1, 50-69

anni) - Anno 2007

Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda  Regione
USL1  USL2 USL3 USL4 USL5 USL6 USL7 USL8 USL9 USL10 USL11 USL12di Toscana
Massae Lucca  Pistoia  Prato Pisa  Lvomo Siena  Arezzo Grosseto Firenze  Empoli = Viareggio
Carrara
Primi esami
DR grezzo totale 3,10 851 637 9,79 356 393 | 551 824 | 546 6,10 1275 9,51 6,26
Tasso stand. 50-69 anni 2,76 11,57 7,61 10,63 231 4,23 7,29 8,93 467 12,40 1554 13,82 7,28
Rapporto P/ 50-69 anni 1,57 489 | 377 511 2,04 214 314 | 439 295 357 743 519 3,48
Esami ripetuti
DR grezzo totale 6,65 6,24 3,07 540 3,87 383 490 | 634 538 710 526 581 5,47
Tasso stand. 50-69 anni 6,92 6,33 2,64 4,84 3,51 362 424 | 600 434 6,60 465 518 5,01
Rapporto P/I 50-69 anni 3,45 305 1,51 2,59 1,87 1,89 238 310 256 343 253 282 2,67
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grado di completezza della casistica, ma anche alla di-
Versa composizione per eta della popolazione esami-
nata. In realta il tasso standardizzato per i primi esami
presenta in alcuni casi valori distorti, per effetto della
scarsa casistica e della composizione per eta che,
come abbiamo precedentemente visto, & fortemente
sbilanciata verso le donne piu giovani. Segnaliamo
infine che, sempre per problemi di calcolo sull’ultima
fascia di eta (70 anni e oltre), il tasso standardizzato
¢ stato troncato a 69 anni anche per i programmi che
invitano le donne fino a 70 anni.

Nella stessa tabella & inoltre riportato il rapporto fra
i cancri diagnosticati allo screening e quelli attesi
nella popolazione esaminata in base all’incidenza
pre-screening (il cosiddetto rapporto prevalenza/inci-
denza, P/1), calcolato sulle fasce di eta quinquennali.
Sono stati considerati solo i tumori invasivi, per ren-
dere i dati confrontabili con quelli forniti dal Registro
Tumori della Regione Toscana (RTRT). Per calcolare
I'incidenza attesa, in tutte le Aziende USL & stato utiliz-
zato il tasso di incidenza per fasce di eta quinquennali
del RTRT e relativo al periodo precedente all’inizio del-
lo screening; questo rappresenta attualmente 'unico
dato di incidenza disponibile per la Toscana. Le scelte
operate (legate anche alla disponibilita dei dati) ovvia-
mente influenzano il risultato finale, quindi il dato sul
rapporto P/l & da considerarsi puramente indicativo.

Ricordiamo infine che nell’analizzare il tasso di iden-
tificazione e le caratteristiche dei cancri occorre tener
presente quanto detto in precedenza sulla completez-
za delle informazioni relative alla casistica.

Pur con le dovute cautele e focalizzandoci sugli esami
ripetuti (come abbiamo avuto modo di sottolineare in
precedenza,i primi esami sono costituiti da una scarsa
casistica, concentrata nelle fasce piu giovani, e inter-
cettano casi prevalenti), I'analisi congiunta del tas-
so standardizzato e del rapporto P/I sembrerebbe far
emergere ancora una volta una notevole variabilita fra
Aziende USL. | valori del rapporto P/ sono tutti al di
sopra dello standard indicato (accettabile 1,5 X inci-
denza attesa, desiderabile > 1,5 x incidenza attesa)
oscillando tra 1,51 e 3,45.

Pur tenendo conto delle possibili oscillazioni casuali,
la tendenza all’aumento del tasso grezzo di identifi-
cazione, registrata lo scorso anno, sembra trovare ri-
scontro nei dati 2007 (figura 6); anche il tasso per gli
esami successivi registra un lieve aumento rispetto
allo scorso anno, confermando il trend in leggera ma
costante crescita. Seppur I'analisi necessiti di ulterio-
ri approfondimenti, possiamo forse ipotizzare che per
alcune Aziende USL il progressivo inserimento della
mammografia digitale abbia contribuito ad aumentare
la sensibilita del test; per altre I'incremento potrebbe
essere pit apparente che sostanziale in quanto deter-
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Figura 6 - Andamento temporale del tasso di identificazione diagnostica - Periodo 1999-2007
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Tabella 6 - Tasso di identificazione diagnostica (Detection Rate, DR x 1.000) dei tumori invasivi < 10 mm, % di tumori in situ
(Tis), % tumori stadio Il+ e % tumori con stadio ignoto, suddivisi per primi esami ed esami ripetuti - Anno 2007

Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda
USL1 USL2 USL3 USL4 USL5
Massae Lucca  Pistoia  Prato Pisa
Carrara
Primi esami
DR tum. <10 mm 1,0 59 3,2 45 1,2
Tis (%) 16,7 1.7 12,5 23,1 16,7
Stadio 11+ (%) 16,7 23,1 25,0 23,1 58,3
Stadio ignoto (%) 0,0 7.7 0,0 0,0 0,0
Esami ripetuti
DR tum. <10 mm 3,9 3,7 17 2,7 1,7
Tis (%) 29 20,5 74 23,3 28,2
Stadio Il+ (%) 35,3 18,0 18,5 26,7 20,5
Stadio ignoto (%) 0,0 5,1 0,0 33 0,0

Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda  Regione
USL6 USL7 USL8 USL9 USL10 USL11 USL12di Toscana
Livomo  Siena  Arezzo  Grosseto Firenze  Empoli  Viareggio
08 0,7 2,0 33 1,4 2,1 3.2 2,1
00 250 35 00 177 83 333 12,3
444 500 345 300 308 47 222 35,5
22,2 0,0 0,0 00 269 333 0,0 9,0
1,3 1,7 1,6 3.2 1,7 0,9 2,7 2,0
205 243 163 103 158 @ 16,7 71 16,6
227 324 286 310 174 367 214 23,3
9,1 0,0 6,1 00 345 233 71 14,6

minato da un maggior recupero di casistica rispetto
agli anni precedenti.

Per effettuare un confronto pit corretto nel periodo
sarebbe inoltre auspicabile I'utilizzo del tasso stan-
dardizzato; tale dato non & purtroppo disponibile in
quanto molti programmi, soprattutto per i primi anni,
non riuscivano a suddividere i dati per fasce di eta
quinquennali.

Nella tabella 6 sono riportati alcuni indicatori re-
lativi alle caratteristiche dei casi, quali il tasso di
identificazione dei tumori invasivi < 10 mm, la per-
centuale dei tumori in situ (Tis) sul totale dei casi e
la proporzione di tumori in stadio avanzato (stadio
1+).

La proporzione di Tis & un indicatore di performance
del programma e, in specifico, un indicatore di qualita
dell’immagine, di predittivita radiologica e di adegua-
tezza degli accertamenti.

| valori raccomandati dal GISMa sono 10% (accetta-
bile) e 10-20% (desiderabile) per tutti i passaggi. Lo
standard italiano prevede anche un valore di massima
perché un’alta proporzione di Tis potrebbe essere in-
dice di sovradiagnosi.

Il dato regionale sembra quest’anno confermare il
trend degli anni precedenti, riconducendo il valore del

tasso ai primi esami 2006 ad un’oscillazione casuale
del dato.

Si registra un aumento per gli esami ripetuti rispetto
all’anno precedente di circa tre punti percentuali (16,6
contro 13,8% nel 2006) ma, al momento, ¢ ipotizzabi-
le che tale valore sia il prodotto di una grande variabi-
lita a livello aziendale.

La maggior parte delle Aziende USL mostra valori che
rientrano nello standard proposto, a volte con oscil-
lazioni consistenti rispetto al 2006. | programmi che
presentano valori sotto la soglia hanno un andamento
in controtendenza rispetto al periodo precedente. Fra
questi le Aziende USL 2 Lucca, USL 6 Livorno, USL 11
Empoli evidenziano ai primi esami un valore rispetti-
vamente del 7,7%, 0% e 8,3% contro il 25%, 27 % e
17% dell’anno precedente; con probabilita il brusco
calo, oltre a trovare spiegazione nella scarsa numero-
sita dell’aggregato, € in parte dovuto ad un aumento
dei casi con pT patologico mancante.

Per quanto riguarda gli esami successivi il program-
ma di Pistoia, pur migliorando I'indicatore rispetto
agli anni precedenti, rimane sotto lo standard sug-
gerito; Massa e Carrara e Viareggio presentano valori
pari a 2,9% e 7,1% rispettivamente a fronte del 16%
e 30% del 2006.
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Figura 7 - Andamento temporale della percentuale di tumori in situ - Periodo 1999-2007

Il trend temporale riportato in figura 7 evidenzia un
andamento pit altalenante per i primi esami, mentre
per gli esami ripetuti il dato risulta sempre al di sopra
del 10%, con plateau 2003-2006 intorno al 13-14% e
incremento a 16,6% nel 2007. Le due popolazioni di
riferimento sono in effetti molto diverse; mentre le ri-
spondenti al primo esame sono principalmente donne
giovani, le aderenti agli esami successivi costituisco-
no una popolazione piu stabile che, oltre ad essere nu-
mericamente pil consistente, & anche pitl equamente
distribuita fra le classi di eta.

Il tasso dei tumori < 10 mm (ovvero il numero di
carcinomi invasivi < 10 mm diagnosticati ogni 1.000
donne esaminate) & un indicatore particolarmente si-
gnificativo della sensibilita diagnostica del programma
perché, in un certo modo, rappresenta la capacita del
programma di diagnosticare tumori “piccoli”, proba-
bilmente in “fase precoce” e pertanto a miglior pro-
gnosi. In generale i valori riportati in tabella 6 sembra-
no essere piuttosto incoraggianti.

Valori molto bassi, infatti (dove non giustificati da
una bassa incidenza attesa), potrebbero far prendere
in considerazione una rivalutazione della qualita delle
procedure diagnostiche in atto; viceversa, valori supe-
riori all’1,75-2%o sono a favore di una buona sensibi-
lita diagnostica del programma.

andamento temporale del tasso di identificazione dei
tumori < 10 mm (figura 8), evidenzia un trend crescen-
te, sia per i primi esami che per i ripetuti, fino al 2002.
A partire dal 2003 il trend si inverte, riprende a crescere

nel 2006 e si attesta su valori intorno al 2%o nel 2007
(le due curve tendono nuovamente a convergere).

La proporzione di tumori in stadio avanzato (= II) sul
numero di cancri totali identificati (tabella 6), ci fornisce
un’ulteriore indicazione della capacita del programma di
individuare tumori precoci e ridurre tumori avanzati con
il passare dei round di screening; il valore di tale indica-
tore dovrebbe quindi diminuire agli esami successivi.

I GISMa pone il livello accettabile e desiderabile di tale
parametro < 30% per i primi esami e < 25% per gli
gsami successivi. Risulta evidente che nella valutazione
dell'indicatore & importante tenere sotto controllo, oltre
alla quota di casi in sospeso, il numero dei tumori con
pT ignoto; questi modificano di fatto il valore del para-
metro rendendolo in alcuni casi totalmente distorto.

Il dato, presentato per la prima volta lo scorso anno,
registra un forte miglioramento in termini di recupero
dell'informazione; nella maggior parte delle Aziende
USL la quota di stadio ignoto & bassa o addirittura nul-
la e il dato regionale vede un miglioramento ai primi
esami (9% contro 11,4% nel 2006) rimanendo costante
(14,6%) agli esami successivi; ciononostante la quota
di stadio ignoto registrata dai programmi di Firenze ed
Empoli, e in parte Livorno, & molto alta. Le principali
motivazioni legate al mancato reperimento dell’infor-
mazione sono connesse da un lato a difficolta effettive
di recupero (come la presenza di donne operate fuori
dall’area di riferimento o di anatomie patologiche non
informatizzate), dall’altro a problemi di tempistica.
Spesso accade che il programma abbia la certezza della

24



Programmi di screening mammografico

%0 2,9

73
20
2 4\19,
15 T
. 12
10
05
0 ‘

1999 2000 2001 2002 2003 2004

2005 2006 2007

—— Primi esami

—- Esami ripetuti

Figura 8 - Andamento temporale del tasso di identificazione dei tumori < 10 mm - Periodo 1999-2007

diagnosi di cancro, ad esempio per aver effettuato con-
trolli incrociati con le Schede di Dimissione Ospedaliera
(SDO) o per aver effettuato in sede di approfondimento
microbiopsie con diagnosi di cancro, ma al momento
della rilevazione non abbia ancora a disposizione il dato
del referto di Anatomia Patologica relativo all’intervento
che gli permette di attribuire uno stadio al caso.

La lettura & inoltre influenzata da altri fattori, quali la
diversa composizione per eta fra primi esami e suc-
cessivi e I'esiguita della casistica, che, per alcuni pro-
grammi, & particolarmente forte.

Il dato regionale & superiore allo standard per i primi
esami (35%), mentre raggiunge il 23,3% negli esa-
mi ripetuti; oltre a risentire del gran numero di ignoti,
I'indicatore & frutto di un’elevata variabilita territoriale.
Alcune Aziende USL presentano infatti valori all’interno
degli standard suggeriti, altre evidenziano tassi alti con

un andamento discontinuo rispetto al precedente anno
di rilevazione. Linterpretazione del dato & molto com-
plessa. Se da un lato alti valori nei primi esami possono
essere ricondotti alle caratteristiche dell’aggregato piu
volte menzionate (esiguita della casistica, composizio-
ne per eta, ecc.), lo studio dei tassi agli esami ripetuti
necessita sicuramente di valutazioni pit approfondite,
come I'analisi degli intervalli di screening e della con-
sistenza numerica delle donne che aderiscono all’invito
con cadenza irregolare. Auspicando una stabilizzazione
nella raccolta dell'informazione, sara interessante valu-
tare I'andamento dell’indicatore nei prossimi anni.

7. Risultati per fasce di eta

Le tabelle 7 e 8 riportano i risultati diagnostici per fasce
di eta quinquennali del totale dei programmi toscani.

Tabella 7 - Indicatori diagnostici per fasce di eta e per primi esami - Anno 2007

Totale Tasso di Tasso di
. rispondenti  richiami totali identificazione
Eta
(%) totale
(%o)
50-54 15.767 9,73 488
55-59 3.533 8,66 3,96
60-64 2.974 8,14 7,40
65-69 2.642 8,10 16,28
Totale 50-69  24.916 9,21 6,26

Rapporto Tasso di Tumori  Stadio  Stadio
B/M identificazione  insitu (%) I+ ignoto
(%o) (%) (%)
Tum. < 10 mm
0,17 1,65 16,22 40,26 9,09
0,29 1,98 8,33 21,43 | 2143
0,00 2,02 10,53 9,09 9,01
0,14 4,92 7,32 4524 476
0,15 2,09 12,33 35,48 9,03
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Tabella 8 - Indicatori diagnostici per fasce di eta e per esami ripetuti- Anno 2007

Totale Tasso di Tasso di

i rispondenti ' richiami totali identificazione
(%) totale
(%o)
50-54 15.833 6,04 3,66
55-59 30.315 5,03 4,29
60-64 30.163 4,82 6,40
65-69 28.973 4,63 6,73
Totale 50-69  105.284 5,01 5,47

Rapporto Tasso di Tumori Stadio  Stadio
(B/M) identificazione i situ (%) I+ ignoto
(%o) (%) (%)
Tum. < 10 mm
0,16 1,45 18,87 18,97 10,34
0,15 1,45 13,89 29,46 20,16
0,06 2,19 20,23 2591 10,36
0,05 2,69 13,86 18,04 16,49
0,09 2,00 16,60 23,34 14,63

| risultati 2007 confermano la maggior criticita delle
procedure di diagnosi precoce nelle eta piti giovani,
gia emersa negli anni scorsi. Tutti gli indicatori relativi
a queste fasce di eta sono infatti meno buoni: pit casi
mammograficamente sospetti (tassi di richiamo pid
alti), pit interventi chirurgici con esito benigno (rap-
porto B/M) a fronte di un numero sensibilmente infe-
riore di carcinomi identificati (DR) rispetto alle fasce di
eta superiori, anche in rapporto alla diversa incidenza
di patologia. In linea con quanto gia emerso, rileviamo
un aumento dei tassi di richiamo per quanto riguarda i
primi esami e una sostanziale stabilita nei successivi.
In particolare segnaliamo, ai primi esami, un tasso di
identificazione totale delle 65-69enni pari al 16,3%o
(13,1%o nel 2006) con un tasso di identificazione per
tumori < 10 mm pari al 4,9%o. Ricordiamo in me-
rito che le donne rispondenti al primo esame in eta
avanzata fanno spesso parte di gruppi selezionati (ad
esempio per immigrazione) e sono scarsamente rap-
presentate da un punto di vista numerico.

Valutazioni sulla percentuale di casi avanzati sono al
momento molto difficili; tenendo conto dell’inevita-
bile sottostima del parametro causata dalla grande

quota di ignoti, particolarmente alta ai primi esami
nella sola fascia 55-59 anni, possiamo semplice-
mente sottolineare come I'indicatore tenda in genere
a ridursi passando dai primi esami a quelli ripetu-
ti; fanno eccezione le classi di eta 55-59 e 60-64;
quest’ultima, in particolare, presenta una percentuale
ai primi esami decisamente pit bassa (9,1%) rispetto
agli esami successivi (25,9%). Una interpretazione
corretta del dato necessita inevitabilmente ulteriori
approfondimenti.

8. Trattamenti chirurgici conservativi nei
tumori inferiori 0 uguali a 2 centimetri

In tabella 9 viene riportata la proporzione di casi in-
vasivi < 2 ¢m (pT1) che hanno avuto un trattamento
chirurgico conservativo.

Il valore standard definito dal gruppo GISMa per il trat-
tamento risulta maggiore o uguale all’80%.
Complessivamente I'uso del frattamento chirurgico
conservativo risulta ampiamente diffuso nella regione
Toscana, con una media regionale al di sopra dello
standard sia per i primi esami che per i successivi e

Tabella 9 - Casi con trattamento chirurgico conservativo (%) sul totale dei cancri invasivi identificati < 2 cm, suddivisi per

primi esami ed esami ripetuti - Anno 2007

Azienda
USLA1
Massa e
Carrara

Azienda
USL2
Lucca

Azienda  Azienda
USL3  USL4  USLS
Pistoia ~ Prato Pisa

Primi esami (%) 100,0 727 85,7 875 88,9

Esami ripetuti (%) 96,4 96,6 91,3 100,0 96,3

Azienda = Azienda

Azienda
USL11
Empoli

Azienda
USL12di
Viareggio

Azienda Azienda Azienda Azienda
USL7  USL8  USL9 USL10
Siena  Arezzo  Grosseto  Firenze

Regione
USL6 Toscana

Livorno

50,0 ~ 100,0 91,7 77,8 100,0 50,0  100,0 84,6

731 913 973 88,0 915 800 87,5 91,3
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una quota di soggetti trattati con chirurgia conservati-
va che in alcune Aziende USL raggiunge addirittura il
100% della casistica; nonostante cio il dato appare nel
suo complesso peggiore rispetto all’anno precedente,
con particolare riferimento ai casi individuati al primo
esame. Alcuni programmi risultano considerevolmen-
te al di sotto dello standard; dal momento che il dato
sembra evidenziare un peggioramento delle perfor-
mance chirurgiche, sara necessario monitorare con
attenzione I'andamento dell’'indicatore ed effettuare
ulteriori indagini.

9. Tempi di attesa

Nella tabella 10 sono riportati i tempi di attesa fra al-

cune delle fasi principali del programma; quasi tutte le

Aziende USL sono state in grado di raccogliere queste

informazioni:

 lintervallo fra la data del test di screening e la data di
invio della lettera per le donne con esito negativo;

 [intervallo tra la data del test e la data dell’effettua-
zione degli esami di approfondimento;

» [intervallo fra la data del test e la data dell’inter-
vento chirurgico.

| tempi di attesa rappresentano uno degli indicatori di

efficienza del programma e sono uno degli aspetti fon-

damentali con cui viene percepita la qualita del servi-

zio da parte delle utenti. Limportanza del contenimento

dei tempi di attesa entro limiti accettabili & legata alla

Tabella 10 - Tempi di attesa - Anno 2007

riduzione dell’ansia nelle donne che attendono I'esito
del test e soprattutto nelle donne che vengono richia-
mate per ulteriori accertamenti.
Gli indicatori GISMa relativi ai tempi sono i seguenti:
 per Iintervallo tra la data del test e la risposta ne-
gativa ¢ stato definito come valore accettabile I'in-
vio della lettera entro 21 giorni dalla data del test
per il 90% delle donne con esito negativo;
e per lintervallo fra il test e la data di approfondi-
mento viene ritenuto come valore accettabile che
il 90% delle donne richiamate riesca ad effettuare
gli approfondimenti entro 28 giorni dalla mammo-
grafia di screening.
Ricordiamo che, come negli anni precedenti, in diversi
casi i valori riportati in tabella derivano da stime fatte dai
singoli programmi e non da misurazioni reali del para-
metro, per cui il dato ha valore puramente indicativo.
[l quadro di insieme mette in evidenza una situazione
di sofferenza per molte Aziende USL, con valori degli
indicatori in diminuzione rispetto al precedente anno
di rilevazione.
Solo i programmi di Massa e Carrara, Siena e Viareggio
presentano una quota di donne con tempo medio di
risposta negativa < 21 giomi superiore al 90%; molte
Aziende hanno valori superiori al 75%, altre si discostano
fortemente dallo standard:; in particolare le Aziende USL 3
Pistoia e USL 9 Grosseto mostrano valori particolarmente
bassi e in forte calo rispetto al 2006; I'Azienda USL 8
Arezzo, pur migliorando, registra un valore del 44,5%.

Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda  Azienda Azienda Azienda
USL1 USL2 USL3 USL4 USL5 USL6 USL7 USL8 USL9  USL10 USL11 USL12di
Massae Lucca Pistoia Prato  Pisa Livorno Siena = Arezzo  Grosseto  Firenze  Empoli  Viareggio
Carrara
Data test - data invio lettera negativa
% =< 21 giorni 99,0 60,0 104 750 774 769 950 445 29,9 85,3 70 927
% =15 giorni 95,0 n.p. 55 51,0 629 699 300 555 9,4 70,4 500 775
Data test - data approfondimento
% < 28 giorni 99,0 81,7 384 8,0 905 706 1000 547 23,5 34,5 86,0 758
% < 21 giorni 90,0 58,1 253 590 np. 602 750 453 13,1 16,0 61,0 581
Data test - data intervento
% < 60 giorni 85,0 759 344§ 580 298 732 1000 531 48,9 11,2 340 50,0
% =< 30 giorni 20,0 37,9 94§ 11,0 53 89 200 469 33,3 08 0,0 42
n.p. = dati non pervenuti;
§ =il dato ¢ riferito solo ad una parte dell’Azienda.
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Soltanto in tre Aziende USL oltre il 90% delle donne
richiamate riesce ad effettuare gli approfondimenti en-
tro quattro settimane dal test di screening. | programmi
sembrano in forte difficolta a mantenere gli standard
raggiunti. Anche se i bassi valori registrati in alcuni
casi indicano la necessita di ulteriori approfondimen-
ti, in molti casi il dato risulta in diminuzione rispetto
all’anno precedente; sarebbero necessarie valutazioni
del percorso logistico-organizzativo dei singoli pro-
grammi al fine di identificare eventuali problematiche
e migliorare i tempi di attesa.

| tempi di attesa per I'effettuazione dell’intervento chi-
rurgico in numerose Aziende USL segnalano ancora
una volta grosse criticita con valori, anche qui, ten-
denzialmente in diminuzione rispetto a quelli registrati
lo scorso anno. Esiste in generale una situazione di
crisi su cui bisogna intervenire. Lunghi tempi di attesa
significano da un lato parziale perdita dell’anticipazio-
ne diagnostica conseguita con lo screening, dall’altro
il peso psicologico che quest’attesa determina nella
donna a cui é stato diagnosticato un tumore.

10. Conclusioni

Lestensione grezza registrata nel 2007, pari a 83,8%
della popolazione bersaglio, risulta sostanzialmente
stabile. Quest’anno per la prima volta & stato possi-
bile calcolare I'estensione corretta e I'aggiustamento,
effettuato tenendo conto delle donne escluse prima
dell'invito, ha determinato un incremento dell’indi-
catore regionale di quattro punti percentuali (87,8%).
Nonostante cio, pur considerando la media nei due
anni e ipotizzando la correzione sopra descritta di en-
tita costante nel periodo, solo due programmi su 12
raggiungono la quota del 100%, indicata come obietti-
vo del PSR 2005-2007. Molte Aziende USL sembrano
di fatto mostrare difficolta a mantenere il regolare pe-
riodismo di screening; gli indicatori di attivita riman-
gono nel complesso buoni se raffrontati agli standard
nazionali a conferma della buona qualita dell’offerta di
screening nel territorio (tabella 11).

Per quanto riguarda I'adesione, ad esempio, tutti i pro-
grammi aziendali rientrano ben al di sopra della soglia
di accettabilita; alcuni raggiungono o superano anche
il valore desiderabile (70%).

Difficile comprendere se la campagna di sensibilizza-
zione regionale, lanciata nell’ottobre 2006 con un ri-
chiamo nell’autunno 2007, abbia prodotto dei risultati
sul livello di compliance; a fronte di incrementi anche
considerevoli registrati in alcune Aziende USL il dato re-

gionale diminuisce e solo un programma raggiunge di
fatto 'obiettivo dell’80% fissato dal PSR 2005-2007.
Lanalisi dettagliata sembra mettere in luce difficolta
sempre maggiori da parte dei programmi nel mante-
nere gli standard raggiunti. Se da un lato si eviden-
zia I'esigenza di intervenire sul piano organizzativo-
gestionale, dall’altro sono necessarie grosse risorse,
economiche e di personale, al fine di garantire il man-
tenimento dell’attivita su buoni livelli, sia in termini
quantitativi che qualitativi.

Un indicatore che necessita sicuramente di valutazioni
pit approfondite al fine di evidenziare le possibili criti-
cita, soprattutto a livello locale, & il tasso di richiamo.
Nel 2007 per i primi esami si conferma la tendenza
all'aumento registrata a partire dal 2001; il valore medio
regionale raggiunge il 9,2%, superando ampiamente lo
standard, mentre il corrispondente dato ai successivi
esami raggiunge il limite dell’accettabilita (5%).

Parte della spiegazione & insita nella natura stessa de-
gli aggregati.

Com’é stato pit volte ricordato, la composizione € il
comportamento della popolazione, in particolare ai primi
esami, &€ molto cambiata negli anni. Se da un lato, a se-
guito del consolidamento dei programmi, la quota delle
donne al primo esame si & notevolmente ridotta, con-
centrando di fatto in questa categoria la popolazione pil
giovane (50-54enni), dall’altro & aumentata la tendenza
da parte delle donne ad effettuare una mammografia pri-
ma dei 50 anni (anno in cui vengono generalmente rag-
giunte dall’invito del programma). Questo porta inevita-
bilmente ad un primo problema: classificare come primi
gsami mammografie che “prime” di fatto non sono.

La diversa composizione per eta e I'introduzione del-
la tecnica digitale possono in parte aver contribuito
all’aumento del tasso di richiamo ma sarebbe inte-
ressante indagare I'eventuale esistenza di implicazio-
ni medico-legali o di problemi legati, ad esempio, al
turnover dei radiologi. Importante sarebbe riuscire a
valutare la quantita di mammografie lette in relazione
alle diverse realta territoriali.

Landamento dell’indicatore nel periodo mette inoltre
in luce una grande variabilita aziendale che, nonostan-
te I'introduzione di standard, non accenna a ridursi col
tempo; diventano necessarie delle analisi ad hoc al
fine di studiare in modo pit dettagliato il fenomeno.
Come gia sottolineato, permane, e in alcuni casi si
aggrava, la criticita dei tempi che intercorrono fra le
varie fasi dello screening, in particolare fra diagnosi e
intervento chirurgico, sintomo delle difficolta aziendali
sopra descritte.
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Tabella 11 - Principali indicatori di performance dei programmi di screening mammografico della regione Toscana e standard

GISMa - Attivita 2007 e confronto con I'anno 2006

Indicatori

Estensione grezza (%)

Estensione corretta (%)

Adesione grezza (%)

Adesione corretta (%)

Richiami ai primi esami (%)

Richiami agli esami successivi (%)

DR totale grezzo (x 1.000) ai primi esami

DR totale grezzo (< 1.000) agli esami successivi
Rapporto B/M ai primi esami

Rapporto B/M agli esami successivi

DR tumori < 10 mm (x 1.000) ai primi esami
DR tumori < 10 mm (x 1.000) agli esami successivi
Tumori in situ ai primi esami (%)

Tumori in sifu agli esami successivi (%)

Tumori stadio I+ ai primi esami (%)

Tumori stadio ignoto ai primi esami (%)

Tumori stadio 1+ agli esami successivi (%)
Tumori stadio ignoto agli esami successivi (%)

Standard GISMa
288? é\ggg Accettabile Desiderabile
83,8 83,6
87,8 n.d.
65,2 65,1 < 50% < 70%
68,7 68,3 < 60% < 75%
9,2 8,8 <7% <5%
50 52 <5% <3%
6,26 6,65 Considerare il rapporto
5,47 5,01 Prevalenza/incidenza
0,15 0,21 <11 <05:1
0,09 0,11 <05:1 <0,25:1
2,1 2,2
2,0 1,9
12,3 16,2 10% 10-20%
16,6 13,8 10% 10-20%
35,5 28,3 < 30% < 30%
9,0 11,4
23,3 26,4 < 25% < 25%
14,6 14,6

n.d. = non disponibile.

Nonostante il quadro degli indicatori di performance sia
sostanzialmente buono, sicuramente esistono ancora
molti ambiti su cui lavorare per migliorare la qualita
globale dei programmi, quali ad esempio la variabilita
delle caratteristiche anatomo-patologiche dei cancri 0
il rapporto B/M in relazione all’introduzione sempre pit
importante di procedure diagnostiche microinvasive.
Pur tenendo conto delle possibili oscillazioni casuali, la
tendenza all’aumento del tasso grezzo di identificazione,
registrata lo scorso anno, sembra trovare riscontro nei
dati 2007; parallelamente si registra un incremento del-
la percentuale di Tis agli esami ripetuti rispetto all'anno
precedente di circa tre punti percentuali (16,6% contro
13,8% nel 2006) ma, come spesso accade, tale valore
¢ espressione di una forte variabilita aziendale.

Lo scorso anno ¢ stata introdotta I'informazione sui tumori di
stadio avanzato; pur registrando un notevole miglioramento
nella raccolta da parte di molte Aziende USL, I'indicatore
continua a evidenziare le grosse difficolta incontrate dai
programmi nella raccolta della casistica che, purtroppo, ri-

mane ancora complessa e in alcune realta insufficiente, non
permettendo cosi un'adeguata valutazione del programma.
Permangono i problemi per la raccolta sia della casistica
completa (diagnosi definitiva dei soggetti) che delle ca-
ratteristiche dei tumori (quali la classificazione anatomo-
patologica, il trattamento chirurgico, il grading, ecc.).
Alla luce delle considerazioni fatte in merito ad alcuni
aggregati e alle difficolta evidenziate, il modello di analisi
della survey dovra, nei prossimi anni, necessariamente
cambiare. Forte stimolo e contributo verra sicuramente
fornito dall'implementazione del flusso regionale degli
screening oncologici da parte delle Aziende USL nei
confronti della Regione, attualmente al secondo anno di
sperimentazione. Pur con la consapevolezza delle diffi-
colta legate a tale sperimentazione, riteniamo infatti che
la disponibilita di dati individuali possa contribuire al
miglioramento della situazione permettendo, fra I'altro,
una valutazione piu critica e omogenea degli indicatori
di sensibilita e I'introduzione di una rilevazione routina-
ria dei carcinomi di intervallo in tutti i programmi.
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1. Introduzione

Il programma di screening cervicale si & dimostrato effi-
cace nel ridurre I'incidenza e la mortalita per il carcino-
ma della cervice uterina (1). Nel 1996 la Commissione
Oncologica Nazionale ha raccomandato I'attivazione di
programmi di screening organizzato su base regionale
(2) con un invito triennale a effettuare un Pap test per
le donne di eta compresa tra i 25 e i 64 anni. Tali rac-
comandazioni sono state riprese successivamente dalle
Linee Guida Nazionali del Ministero della Salute (3). Nel
2008 ¢ stata pubblicata la seconda edizione delle Linee
Guida Europee (4) che conferma le suddette raccoman-
dazioni e fornisce evidenze di efficacia dello screening,
sottolineando I'importanza del monitoraggio di ogni
fase del programma.

Dal 1999 le Aziende Sanitarie della Regione Toscana
hanno avuto l'indicazione ad attivare programmi di
screening per il carcinoma della cervice uterina. |l
Centro di Riferimento Regionale per la prevenzione
oncologica (CRR) invia ogni anno il questionario na-
zionale per la raccolta dei dati necessari per il calcolo
degli indicatori, strumenti di valutazione dei program-
mi. Per quasi tutti gli indicatori esistono degli standard
di riferimento riportati nel manuale degli Indicatori e

Standard per la valutazione di processo dei programmi
di screening del cancro del collo dell’utero del Gruppo
ltaliano Screening del Cervicocarcinoma (GISCi) (5). |
dati raccolti nell’ambito di questa survey si riferiscono
alle donne invitate dal 1° gennaio al 31 dicembre del
2007 che hanno effettuato un Pap test entro il 30 aprile
2008.

| dati raccolti sono stati inseriti in tabelle standardizzate
di dati aggregati su popolazione obiettivo, donne invita-
te, donne rispondenti all’invito, esami effettuati, lesioni
preinvasive e invasive individuate e loro trattamenti. Tali
tabelle utilizzate anche per la survey nazionale (6, 7),
sono I'una diretta conseguenza dell’altra e la loro ela-
borazione consente il monitoraggio della qualita di ogni
fase del processo di screening.

2. Estensione dei programmi di
screening cervicale

Il programma di screening per il carcinoma della cervice
uterina é attivo su tutto il territorio regionale. Nell'anno
2007 sono state invitate 319.444 su 340.200 donne di
eta compresa fra 25 e 64 anni, che rappresentano un
terzo della popolazione bersaglio totale, con un’esten-
sione annuale pari al 102,7% (tabella 1).

Tabella 1 - Estensione del numero di donne invitate (%)* - Anno 2007. Confronto con I'estensione aggiustata (%) degli anni

2006 e 2005 ed estensione media periodo 2005-2007

Programmi

Anno

2007
Azienda USL 1 Massa e Carrara 82,4
Azienda USL 2 Lucca 99,4
Azienda USL 3 Pistoia 71,5
Azienda USL 4 Prato 107,8
Azienda USL 5 Pisa 140,5
Azienda USL 6 Livorno 84,0
Azienda USL 7 Siena 89,3
Azienda USL 8 Arezzo 87,3
Azienda USL 9 Grosseto 99,2
Azienda USL 10 Firenze 116,7
Azienda USL 11 Empoli 120,3
Azienda USL 12 di Viareggio 115,6
Regione Toscana 102,7

Estensione aggiustata ™

(%)
Anno Anno Media
2006 2005 2005-2007
129,5 1234 111,8
89,2 86,3 91,6
102,8 110,3 94,9
91,4 76,0 91,7
66,8 74,8 94,0
95,1 85,7 88,3
100,4 96,0 95,2
88,0 61,0 78,8
1243 138,9 120,8
1116 99,8 109,4
779 136,0 111,4
109,5 105,2 110,1
98,1 95,5 98,8

~ = estensione aggiustata per donne escluse prima dell’invito;

* = rispetto alla popolazione teorica da invitare annualmente nei programmi di screening cervicale (un terzo della popolazione residente fra

i 25 €64 anni).
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Per il calcolo dell’estensione ¢ stata utilizzata 1a po-
polazione bersaglio residente ISTAT al 31 dicembre
2006. Infatti gia dal 2006, per il calcolo dell’estensio-
ne utilizziamo la popolazione ISTAT, che consente una
miglior confrontabilita fra i programmi e non & influen-
zata dalla qualita dell’anagrafe aziendale, pur tenendo
conto del fatto che la programmazione degli inviti vie-
ne fatta sulla base della popolazione aziendale fornita
dalle anagrafi comunali o dall’anagrafe degli assistiti.

Per i programmi che hanno fornito i dati relativi alle
esclusioni prima dell’invito (per isterectomia e Pap
test recente) € stata calcolata I'estensione aggiustata.
Alcune Aziende non escludono le donne che hanno
effettuato un Pap test recente o perché la loro orga-
nizzazione non lo prevede o perché non sono in grado
di farlo per mancato accesso all’archivio citologico.
Ugualmente alcuni programmi non riescono a esclu-
dere le donne isterectomizzate per mancato recupero
delle informazioni. Le mancate esclusioni determinano,
da una parte una sottostima dell’estensione, dall’altra
una minor adesione all’invito e uno spreco di risorse.

Nel 2007 sette programmi su dodici hanno raggiunto
un’estensione maggiore del 90%.

% 110

Lestensione degli inviti non & omogenea all’interno
della regione e varia dal 71,5 al 140,5%. Sono state
invitate circa 16.000 donne in piu rispetto all’anno
precedente (8). Quest’incremento & in parte dovuto
a fluttuazioni nel ritmo annuale degli inviti e in parte
all’incremento programmato dei livelli di estensione
dell’Azienda USL 5 Pisa che & passata dal 66,8% del
2006 all’140,5% del 2007.

La popolazione bersaglio deve essere invitata nell’ar-
co dei tre anni e inevitabilmente un programma che
un anno ha invitato pit di un terzo della popolazio-
ne, I'anno successivo compensa I'eccesso dell’anno
precedente 0 viceversa. Valutando i livelli medi di
estensione nel triennio 2005-2007 sei Aziende USL
(Firenze, Viareggio, Empoli, Massa e Carrara, Siena,
Grosseto) su 12 garantiscono livelli di estensione
superiori al 95%, mentre le Aziende USL di Livorno e
Arezzo presentano un valore medio inferiore al 90%.
Landamento temporale dell’estensione dello scree-
ning cervicale della regione Toscana (figura 1) mo-
stra una tendenza alla crescita costante e in media
a livello regionale sono state invitate tutte le donne
bersaglio dello screening.
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Figura 1 - Andamento temporale dell’estensione degli inviti (%) dello screening cervicale nella regione Toscana - Periodo

1999-2007
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3. Partecipazione allo screening cervicale

Nel 2007 sono state invitate 319.444 donne e
153.373 hanno risposto all’invito entro il 30 aprile
2008. Ladesione regionale, aggiustata per inviti ine-
sitati ed esclusioni dopo I'invito, & stata pari al 51,3%
(fabella 2).

[l numero di donne rispondenti & leggermente sotto-
stimato perché il software di alcuni programmi non
consente I'estrazione del dato relativo agli esami
effettuati dal 31 dicembre 2007 al 30 aprile 2008,
quindi mancano i dati di adesione relativi alle donne
invitate alla fine dell’anno precedente e dopo il solle-
cito. La survey nazionale (6, 7) non prevede il calcolo
dell’adesione aggiustata, quindi per poter confrontare
i dati abbiamo calcolato I'adesione regionale non cor-
retta per inviti inesitati e per esclusioni dopo I'invito.
Nonostante in tal modo I'adesione si abbassi, risulta
comunque di circa dieci punti percentuali superiore
alla media nazionale del 2006 (48 vs 38,5%).

Nel 2007 I'adesione all’invito aggiustata per inviti
inesitati ed esclusioni dopo I'invito varia fra i diver-
si programmi dal 40,3 al 58,3% (tabella 2), dimo-
strando ancora una notevole variabilita fra le Aziende.

Abbiamo rilevato un lieve aumento della percentua-
le di adesione nonostante ci sia stato un aumento
cospicuo del numero assoluto di donne che hanno
effettuato un Pap test rispetto all'anno precedente
(+11.270). Il motivo verosimilmente & da attribuir-
si ad un’aumentata estensione dell’invito a fasce di
popolazione con maggiori resistenze o ostacoli alla
partecipazione.

Pit della meta dei programmi ha avuto una partecipa-
zione superiore al 50%. | programmi delle Aziende USL
2 Lucca, USL 3 Pistoia e USL 6 Livorno hanno avuto un
aumento dell’adesione di circa 10 punti percentuali,
mentre i programmi delle Aziende USL 4 Prato, USL 5
Pisa e USL 11 Empoli hanno avuto un calo dell’adesio-
ne della stessa misura.

Le oscillazioni dell'adesione registrate dai diversi
programmi possono dipendere dall’area territoriale
di passaggio dello screening (in genere nelle grandi
citta I'adesione & minore rispetto ai centri pit picco-
li), dall’eta delle donne invitate (le donne pil anzia-
ne rispondono meno) o da fattori culturali (possibile
minor adesione delle donne straniere). Inoltre, fattori
organizzativi ed economici possono a loro volta in-
fluenzare in modo rilevante I'adesione; per esempio la

Tabella 2 - Adesione all’invito dei programmi di screening cervicale - Anno 2007. Confronto con 'adesione aggiustata (%)

degli anni 2006 e 2005

Adesione aggiustata™ (%)
: Popolazoine  Inviti inesitati Donne escluse Donne
Programmi Do L . .
invitata dopo l'invitorispondenti Apng Anno Anno
2007 2006 2005
Azienda USL 1 Massa e Carrara~ 14.278 68 97 5.694 40,3 44,6 31,8
Azienda USL 2 Lucca 19.917 Al 0 8.768 45,2 359 36,7
Azienda USL 3 Pistoia 16.661 609 540 8.677 55,9 41,3 46,3
Azienda USL 4 Prato 24.735 77 2.54 11.911 53,9 64,2 51,7
Azienda USL 5 Pisa 41.992 607 2.3 18.496 474 55,8 55,4
Azienda USL 6 Livorno 271.514 722 354 13.838 52,3 419 39,9
Azienda USL 7 Siena 21.279 236 0 8.912 42,4 430 41,6
Azienda USL 8 Arezzo 24.791 1.159 2.496 11.294 53,4 50,1 51,8
Azienda USL 9 Grosseto 20.239 612 598 9.974 52,4 54,0 43,6
Azienda USL 10 Firenze 70.961 1.675 3.991 38.044 58,3 56,1 55,5
Azienda USL 11 Empoli 22185 0 34 10.588 48,5 58,7 51,3
Azienda USL 12 di Viareggio 14.892 591 24 7177 50,3 53,0 46,1
Regione Toscana 319.444 6.877 13.323 153.373 51,3 50,1 471

~ = adesione aggiustata per inviti inesitati e donne escluse dopo I'invito.
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Figura 2 - Andamento temporale dell’adesione all’invito (%) dello screening cervicale nella regione Toscana - Periodo

1999-2007

mancanza di personale pud comportare un’insufficiente
disponibilita di orario per la programmazione dell’in-
vito prefissato e interferire con I'efficienza della pro-
grammazione e della spedizione degli inviti.
[’andamento temporale della partecipazione all’invito
della regione Toscana (figura 2) mostra una tendenza
alla crescita costante, sebbene di minor entita rispetto
agli anni precedenti.

4. Distribuzione dei risultati citologici

La tabella 3 riporta la distribuzione dei 156.264 Pap test
effettuati dalle donne che hanno risposto all'invito dei
programmi di screening della regione Toscana nel 2007,
suddivisi per classe citologica e per Azienda USL.

La percentuale media di prelievi inadeguati € stata pari
all'1,8%, valore nettamente inferiore agli standard ac-

Tabella 3 - Distribuzione dei risultati citologici per Azienda USL e complessivamente per la regione Toscana - Anno 2007

ASC-H
(Classe citologica Cancro HSIL LSIL ASC—US// Negativi Inadeguati Totale

AGC
Programmi NN. % N % N % N % N. % N % N. %
Azienda USL 1 Massae Carrara 0 0,00 17 0,29 81 138 312 530 5103 86,8 369 6,3 5882 100
Azienda USL 2 Lucca 0000 15017 49 056 650,74 8617 98,1 38 04 8784100
Azienda USL 3 Pistoia 0000 18 021 87 099 99113 8412 96,0 145 1,7 8761 100
Azienda USL 4 Prato 1001 13 0,11 76 0,63 202 167 11717/ 969 86 0,7 12.095 100
Azienda USL 5 Pisa 0000 38020 154080 243 1,27 18721976 24 0,1 19.180 100
Azienda USL 6 Livorno 0000 46033 46 033 170 1,22 13132 946 490 35 13.884 100
Azienda USL 7 Siena 1001 7008 62069 22024 8745973 155 17 8992 100
Azienda USL 8 Arezzo 2002 31027 47 041 156 1,35 11125966 152 1,3 11.513 100
Azienda USL 9 Grosseto 1001 41039 157 150 150 1,43 9994 953 149 14 10.492 100
Azienda USL 10 Firenze 3001 58015 113029 268 0,70 37.323/ 968 774 20 38539 100
Azienda USL 11 Empoli 0000 27026 42 040 155 1,46 10121 956 243 23 10.588 100
Azienda USL 12 di Viareggio 2 0,03 26 0,34 188 2,49 146 193 7.072 936 120 16  7.554 100
Regione Toscana 10 0,01 337 0,22 1.102 0,71 1.988 1,27 150.082 96,0 2.745 1,8 156.264 100
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cettabili del 7% e desiderabili del 5% raccomandati (5).
Non esistono grandi oscillazioni del dato fra i program-
mi, fatta eccezione per i programmi dell’Azienda USL 1
Massa e Carrara (6,3%) e dell’Azienda USL 6 Livorno
(3,5%). Il dato & in ligve calo rispetto alla survey dell’an-
no precedente, che risultava pari a 2,1% (8), e conferma
la tendenza dei programmi toscani a mantenere basso il
tasso di richiamo a ripetizione per esame inadeguato.
Nella quasi totalita dei programmi le classi citologiche
borderline (ASC-US/ASC-H/AGC) si mantengono al di
sotto del 2%, come gia rilevato nel 2006. Il program-
ma dell’Azienda USL 1 Massa e Carrara ha presentato
un valore quattro volte superiore alla media regionale
(5,3%), dato che merita ulteriori approfondimenti.

9. Ripetizione del Pap test
5.1 Percentuale di invio alla ripetizione

Nella tabella 4 sono riportati i dati relativi all’invio a ripe-
tizione del Pap test per motivo. Hanno avuto una racco-
mandazione a ripetere I'esame 5.230 donne su 153.373
donne screenate (3,4%), dato nettamente inferiore a quel-
lo del 6,1% registrato a livello nazionale per I'anno 2005
(6, 7). Alivello regionale si 0sserva una grande variabilita
con valori che oscillano dallo 0,6% dell’Azienda USL 2
Lucca al 10,5% dell’Azienda USL 1 Massa e Carrara.

Le indicazioni alla ripetizione del Pap test sono state:
I'inadeguatezza del prelievo (per tutti i programmi), 1a
categoria citologica ASC-US (otto programmi su 12)
e le modificazioni reattive (due su 12). Nel 2007 si

conferma la tendenza di alcuni programmi a inviare a
ripetizione un’alta percentuale di donne, in particolare
il programma dell’Azienda USL 1 Massa e Carrara regi-
stra un valore tre volte superiore alla media regionale.
Le Aziende USL 5 Pisa e USL 8 Arezzo presentano valori
circa doppi rispetto alla media regionale, perché inviano
a ripetizione le citologie con modificazioni reattive. In
particolare la prima Azienda, nonostante non preveda la
ripetizione a sei mesi per le ASC-US, presenta un tasso
di invio a ripetizione del 6,1% (1.110 donne con “mo-
dificazioni reattive” sul totale di 1.134 donne invitate a
ripetizione). | programmi dovrebbero fare uno sforzo per
riconvertire queste citologie nelle categorie delle ASC-
US, degli inadeguati per flogosi o dei negativi, come
previsto dalla classificazione Bethesda 2001. La cate-
goria “altro” & motivo di ripetizione solo per I'Azienda
USL 6 Livorno, mentre I'Azienda USL 12 di Viareggio ha
inviato a ripetizione anche un caso di AGC.

5.2 Compliance alla ripetizione

Nella tabella 5 sono riportati i dati percentuali relativi
alla compliance alla ripetizione della citologia per I'an-
no 2007. Non sono incluse nella tabella 5 le donne con
indicazione a ripetere la citologia della Zona Pistoiese
dell’Azienda USL 3 Pistoia, che non ha fornito il dato
relativo alla compliance alla ripetizione.

Hanno ripetuto I'esame 2.683 delle 5.133 donne che
hanno avuto I'indicazione a ripetere (52,3%, range 38-
73%) con un aumento di quattro punti percentuali ri-
spetto al 2006. Da segnalare I’Azienda USL 8 Arezzo che

Tabella 4 - Indicazione alla ripetizione del Pap test (%) sulla popolazione esaminata per Azienda USL e totale regione Toscana

- Anno 2007
Donne screenate
(N.)

Azienda USL 1 Massa e Carrara 5.694
Azienda USL 2 Lucca 8.768
Azienda USL 3 Pistoia 8.677
Azienda USL 4 Prato 11.911
Azienda USL 5 Pisa 18.496
Azienda USL 6 Livorno 13.838
Azienda USL 7 Siena 8.912
Azienda USL 8 Arezzo 11.294
Azienda USL 9 Grosseto 9.974
Azienda USL 10 Firenze 38.044
Azienda USL 11 Empoli 10.588
Azienda USL 12 di Viareggio 777
Regione Toscana 153.373

Donne con indicazione a Donne screenate con

ripetere indicazione a ripetere
(N.) (%)
600 10,5
50 0,6
229 2,6
252 2,1
1.134 6,1
627 4,5
155 1,7
655 5,8
239 2,4
758 2,0
348 3,3
183 25
5.230 3,4
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Tabella 5 - Compliance alla ripetizione del Pap test (%) per classe citologica e Azienda USL e totale regione Toscana -

Anno 2007
Classe citologica Inadeguati ASC-US Mod|f|cg2|on| Altri motivi .TUH.e.le ;
reattive ripetizioni
Azienda USL 1 Massa e Carrara 48,5 50,6 0 0 49,3
Azienda USL 2 Lucca 50,0 0,0 0 0 38,0
Azienda USL 3 Pistoia 66,3 52,5 0 0 62,1
Azienda USL 4 Prato 68,6 75,3 0 0 73,0
Azienda USL 5 Pisa 29,2 0,0 61,4 0 60,8
Azienda USL 6 Livorno 39,0 62,5 0 48,8 43,2
Azienda USL 7 Siena 52,3 0,0 0 0 52,3
Azienda USL 8 Arezzo 69,7 20,5 38,8 0 42,6
Azienda USL 9 Grosseto 57,7 371 0 0 49,4
Azienda USL 10 Firenze 50,9 0,0 0 0 50,9
Azienda USL 11 Empoli 53,1 35,2 0 0 41,7
Azienda USL 12 di Viareggio 69,4 48,6 0 100,0 61,2
Regione Toscana 51,8 48,5 55,7 50,0 52,3

* = (lati soltanto della Zona Val di Nievole.

¢ passata dal 29 al 43% di adesione. L'adesione media
alla ripetizione della regione Toscana risulta inferiore di
solo quattro punti percentuali rispetto a quella nazionale
registrata per I'anno 2005 (52 vs 57%) (6, 7).

[l dato verosimilmente & sottostimato perché alcune
ripetizioni sono a sei mesi 0 ad un anno e l'intervallo
di tempo non & ancora sufficiente per una corretta va-
lutazione. Rimangono comunque programmi che non
arrivano al 30% di adesione anche nel caso di invii a

ripetizione immediata: in questi casi dovrebbe essere
fatta un’attenta analisi volta a individuarne i motivi al
fine di attivare strategie per il miglioramento del dato.

6. Invio in colposcopia
La tabella 6 mostra la distribuzione degli invii in colpo-

scopia per tutte le classi citologiche, per Azienda USL
e complessivamente per la regione Toscana, per I'an-

Tabella 6 - Distribuzione dell’invio in colposcopia (%) per tutte le classi citologiche sul totale delle donne screenate -

Anno 2007
Cancro HSIL
Diagnosi citologica
N. % N. %

Azienda USL 1 Massae Carrarar 0 0,00 17 = 0,30
Azienda USL 2 Lucca 0 000 15 017
Azienda USL 3 Pistoia 0 000 18 0,21
Azienda USL 4 Prato 1 001 13 011
Azienda USL 5 Pisa 0 000 38 021
Azienda USL 6 Livorno 0 000 46 0,33
Azienda USL 7 Siena 1 0,01 7 0,08
Azienda USL 8 Arezzo 2 002 3 0,27
Azienda USL 9 Grosseto 1 001 3 036
Azienda USL 10 Firenze 3 001 53 0,14
Azienda USL 11 Empoli 0 000 28 0426
Azienda USL 12 di Viareggio 2 0,03 23 0,32
Regione Toscana 10 0,01 325 0,21

LSIL ASA(SECH_EASé C Altro Totale

N. % N. % N. % N. %
81 142 120 211 0 000 218 3,8
49 056 53 0,60 0 000 117 1.3
87 100 20 0,23 0 000 125 1,4
76 064 36 0,30 2 002 128 11
154 0,83 243 1,31 2 001 437 24
46 033 76 0,55 7 005 175 1,3
62 070 22 025 0 0,00 92 1,0
47 042 93 0,82 0 000 173 15
127 121 21 0,27 0 000 191 1,9
108 028 188 0,49 0 000 352 09
44 042 54 051 0 000 126 1,2
166 2,31 45 0,63 0 000 236 3,3
1.047 0,68 977 064 11 0,00 2.370 1,6
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no 2007. La figura 3 mostra la percentuale di invio in
colposcopia sul totale delle donne screenate per tutte
le classi citologiche per Azienda USL e complessiva-
mente per la regione Toscana.

Nel 2007 nella regione Toscana sono state inviate in colpo-
scopia complessivamente 2.370 su 153.373 donne scree-
nate (1,6%), con un range compreso fra 0,9 e 3,8%. Il dato
& sovrapponibile a quello registrato nel 2006 (1,7%) e infe-
riore al valore medio nazionale per il 2005 (2,3%) (6, 7).
Tradizionalmente i programmi toscani inviano al secon-
do livello un numero limitato di donne. In particolare
I'invio per la classe citologica ASC-US/ASC-H/AGC
rappresenta il 41,2% (977/2.370) di tutti gli invii in

colposcopia (figura 4), dato inferiore a quello registra-

to nel 2006 (44%) e in linea con le raccomandazio-

ni del GISCi (9). | criteri di invio a colposcopia delle

ASC-US sono diversificati fra i programmi:

e friage con test HPV: Azienda USL 10 Firenze (pro-
tocollo attivo dal gennaio 2006);

e ripetizione citologica: Aziende USL 1 Massa e
Carrara, USL 2 Lucca (protocollo attivo dal gennaio
2008), USL 3 Pistoia, USL 4 Prato, USL 6 Livorno,
USL 8 Arezzo (eta < 35 anni), USL 9 Grosseto,
USL 11 Empoli, USL 12 di Viareggio;

e invio immediato in colposcopia: Aziende USL 5
Pisa, USL 7 Siena, USL 8 Arezzo (eta = 35 anni).

% 4
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Prato
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Livorno

Massa e Carrara
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Figura 3 - Invio in colposcopia (%) per tutte le classi citologiche sul totale delle donne screenate - Anno 2007

0,46%
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Figura 4 - Distribuzione dei motivi di invio a colposcopia nella regione Toscana - Anno 2007
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7. Compliance alla colposcopia

La colposcopia & una tappa fondamentale della pre-
sa in carico della donna da parte del programma di
screening e, pertanto, deve essere fatto ogni sforzo per
assicurare un alto livello di adesione.

L’adesione alla colposcopia & un indicatore dell’effi-
cienza del servizio di secondo livello che dipende fon-
damentalmente dall'efficienza dei richiami. Ladesione
non puo essere calcolata correttamente se non ven-
gono registrati i dati relativi a tutte le colposcopie
effettuate dalle donne risultate positive al test. Tali
dati sono indispensabili per la costruzione anche di
altri importanti indicatori di processo del programma:
Valore Predittivo Positivo (VPP) e tasso di identifica-
zione diagnostica (Detection Rate, DR). A tal fine ogni
programma dovrebbe impegnarsi a registrare i propri
dati, ma anche a raccogliere quelli relativi agli appro-
fondimenti effettuati in altre sedi.

La tabella 7 mostra la percentuale di compliance alla
colposcopia per classe citologica e per Azienda USL.
La figura 5 mostra la compliance complessiva per
ASCUS o piu grave (ASCUS+) per singolo programma
e per la regione Toscana. Il monitoraggio di questa fase
tiene conto degli standard di riferimento pubblicati sul
manuale degli /ndicatori del GISCi (5). Sono considerati
accettabili valori = 80% e desiderabili valori = 90% di

compliance per tutte le classi citologiche, mentre sono
considerati accettabili valori = 90% e desiderabili va-
lori = 95% per la compliance alla colposcopia per le
classi HSIL o lesione piu grave (HSIL+).

Hanno eseguito una colposcopia per citologia
ASCUS+ 1.906 donne su 2.359 donne inviate all'ap-
profondimento, con un valore medio regionale pari
all’80,8%. Abbiamo avuto un aumento di adesione
di sei punti percentuali rispetto all’anno precedente,
raggiungendo lo standard accettabile dell’80%, seb-
bene leggermente inferiore al valore registrato a livello
nazionale nel 2005 (84,7%). Laumento di adesione
¢ da attribuirsi prevalentemente ad un suo netto mi-
glioramento nei quattro programmi toscani a minore
adesione del 2006. Sette su 12 programmi registrano
un’adesione maggiore o uguale all’80%.

Un programma presenta un’adesione alla colposcopia
per ASCUS+ molto bassa (55%); tale valore & molto
lontano dai livelli accettabili. Sono necessarie misure
volte ad approfondire i motivi di tale criticita per attiva-
re procedure correttive.

La compliance per citologia HSIL o piu grave (tabella
11) & stata del 89,9%, maggiore di dieci punti percen-
tuali rispetto all'anno precedente (79,7%) (8), valore
molto vicino allo standard accettabile del 90% propo-
sto dal GISCi e alla media nazionale per il 2005 (90%)
(6, 7).

Tabella 7 - Compliance alla colposcopia (%) per classe citologica e Azienda USL - Anno 2007

(Classe citologica e el
Azienda USL 1 Massa e Carrara 0 70,6
Azienda USL 2 Lucca 0 93,3
Azienda USL 3 Pistoia 0 778
Azienda USL 4 Prato 100,0 92,3
Azienda USL 5 Pisa 0 86,8
Azienda USL 6 Livorno 0 91,3
Azienda USL 7 Siena 100,0 100,0
Azienda USL 8 Arezzo 50,0 90,3
Azienda USL 9 Grosseto 100,0 91,7
Azienda USL 10 Firenze 100,0 88,7
Azienda USL 11 Empoli 0 100,0
Azienda USL 12 di Viareggio 100,0 95,7
Regione Toscana 90,0 89,8

LSIL ASC-H/ ASCUS+
ASC-US/AGC
494 56,7 55,0
85,7 75,5 82,1
79,3 85,0 80,0
93,4 917 92,9
87,7 87,2 87,4
89,1 53,9 73,8
91,9 81,8 90,2
53,2 89,2 79,2
740 778 78,0
79,6 87,8 85,5
97,7 9,3 97,6
705 778 74,6
78,3 80,3 80,8
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Figura 5 - Compliance alla colposcopia (%) per citologia ASCUS o piti grave - Anno 2007

8. Valore Predittivo Positivo della cito-
logia per lesioni CIN2 +

La tabella 8 mostra il numero di lesioni intraepiteliali di
grado Il o pit gravi (CIN2+) confermate istologicamente,
il numero di donne che hanno effettuato la colposcopia per
citologia ASCUS+ e il relativo VPP per singola Azienda
USL e complessivamente per la regione Toscana.
Lafigura 6 mostrail rapporto frail VPP per CIN2+ e la per-
centuale di invio in colposcopia per citologia per Azienda
USL e complessivamente per la regione Toscana.

[l VPP & stato calcolato come la proporzione di donne
con diagnosi istologica CIN2+ fra quelle che hanno
effettuato una colposcopia per citologia ASCUS+. In
questa survey tutti i programmi hanno fornito i dati ne-
cessari per il calcolo di questo indicatore.

II' VPP medio regionale per il 2007 & stato pari al
23,6%, sovrapponibile al valore registrato per I'anno
precedente (24%) e maggiore di sette punti percentua-
li rispetto al valore medio nazionale rilevato per I'anno
2005 (16,8%) (8). Osserviamo una grande variabilita
fra le Aziende con una differenza di tre volte fra il mino-
re (13,3%) e il maggiore (39%) valore di VPP
Complessivamente il VPP medio regionale & buono, infatti
in circa un quarto delle donne che effettuano una colpo-
scopia di screening per una citologia ASCUS+ & diagno-

sticata una lesione CIN2+. Otto programmi presentano un
VPP superiore al 20%, mentre solo due programmi pre-
sentano un VPP inferiore alla media regionale e nazionale
(Aziende USL 1 Massa e Carrara e USL 5 Pisa). La corre-
lazione con I'invio in colposcopia per motivo mostra che
entrambi i programmi inviano a colposcopia un elevato
numero di donne con citologia ASC-US/ASC-H/AGC.

Il VPP & influenzato dalla sensibilita e dalla specifici-
ta del test oltre che dalla prevalenza della malattia. Le
ragioni di quest’ampia variabilita, data la bassa pre-
valenza di lesioni, sono da attribuirsi anche a piccole
variazioni del numero di lesioni.

9. Tasso di identificazione diagnostica
(Detection Rate, DR)

La figura 7 riporta i tassi di identificazione grezza e
standardizzata per lesioni CIN2+ per singolo pro-
gramma e complessivamente per la regione Toscana.

Il tasso di identificazione diagnostica (Detection Rate,
DR) ¢ la proporzione di lesioni CIN2+ istologicamente
confermate su 1.000 donne screenate. Non esiste allo
stato attuale uno standard di riferimento per cui ci limi-
teremo a confrontare i dati toscani con quelli nazionali.

Il DR grezzo per lesioni CIN2+ (CIN2/CIN3 e cancro)
della regione Toscana & pari al 2,8 per 1.000 donne
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Figura 6 - Valore Predittivo Positivo (%) per lesioni istologiche CIN2+ per citologia ASCUS+ - Confronto con la percentuale
di donne inviate in colposcopia per classe citologica - Anno 2007

screenate (434/153.373), sovrapponibile al dato del
2006 e leggermente superiore al valore nazionale per
il 2005 (2,7%o) (6, 7).

[l DR standardizzato alla popolazione europea per il
2006 & stato del 3%o. Si conferma una notevole varia-
bilita fra programmi, con un DR standardizzato com-

preso fra il 6,8%o dell’Azienda USL 12 di Viareggio e
I'1,7%o dell’Azienda USL 7 Siena. Ci sono tre Aziende
USL che presentano valori molto superiori alla me-
dia regionale. Verosimilmente I'elevato DR di alcune
zone ¢ da attribuirsi alla presenza nella popolazione di
screening di una rilevante quota di donne provenienti

Tabella 8 - Valore Predittivo Positivo (VPP) per lesioni istologiche CIN2+ identificate per tutte le donne che hanno eseguito

una colposcopia per ASCUS+ - Anno 2007

Lesioni CIN2+*

Diagnosi citologica

(N.)
Azienda USL 1 Massa e Carrara 16
Azienda USL 2 Lucca 17
Azienda USL 3 Pistoia 24
Azienda USL 4 Prato 36
Azienda USL 5 Pisa 41
Azienda USL 6 Livorno 32
Azienda USL 7 Siena 15
Azienda USL 8 Arezzo 36
Azienda USL 9 Grosseto 54
Azienda USL 10 Firenze 73
Azienda USL 11 Empoli 48
Azienda USL 12 di Viareggio 42
Regione Toscana 434

Donne con colposcopia

per ASCUS + it
120 133
% 177
100 24,0
17 30,8
333 12,3
111 28,8
83 181
134 26,9
147 36,7
301 243
123 30,0
176 23,9
1.841 236

* = fra le colposcopie per ASCUS+.

41



Lucca
Pistoia
Pisa
Livorno

Massa e Carrara

Arezzo
Grosseto
Firenze
Empoli
Viareggio
Toscana

[ DR grezzo CIN2+

B DR standardizzato CIN2+

Figura 7 - Tasso di identificazione diagnostica (Detection Rate, DR X 1.000) grezzo e standardizzato (sulla popolazione
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dai paesi dell’Est europeo che, oltre ad essere quasi
tutte al primo esame, presentano un elevato rischio
di lesioni preinvasive e invasive della cervice uteri-
na. Altri fattori che potrebbero giustificare una tale
variabilita sono: una diversa distribuzione geografica
della malattia, una diversa sensibilita del test, i di-
versi criteri di classificazione istologica ed una di-
versa adesione alla colposcopia (incompletezza del
recupero delle lesioni diagnosticate fra le citologie
positive). Inoltre il DR & influenzato dal numero di
passaggi di screening; cid & dimostrato dall’iden-
tificazione di un maggior numero di lesioni CIN2+
nelle donne ai primi esami rispetto alle donne agli
esami successivi. I DR grezzo e standardizzato
per lesioni CIN2+ & stato rispettivamente del 5,1
(163/32.138) € 4,8%o per le donne ai primi esami
e del 2,1 (191/92.967) e 2,3%o per le donne agli
gsami successivi. | programmi delle Aziende USL
2 Lucca, USL 7 Siena e USL 11 Empoli non sono
inclusi in quest’analisi perché non hanno fornito il
numero di lesioni e/o il numero di donne screenate
divise per primi esami ed esami SUCCessivi.

10. Trattamento delle donne con istologia
positiva

Tutti i programmi toscani hanno compilato la sezione
del questionario relativa al trattamento delle lesioni
screen-detected nel 2007. Nella tabella 9 sono de-
scritti i trattamenti indicati o effettuati dai programmi
di screening della regione Toscana per tipo di istologia
precedente al trattamento. Per analizzare questo indi-
catore faremo uso degli standard proposti dal manua-
le degli Indicatori del GISCi (5), che sono gli stessi
adottati anche dalle raccomandazioni nazionali (3). Un
approccio see and treat, ciog il trattamento in assenza
di diagnosi istologica, & stato utilizzato in un numero
molto limitato di casi e non & descritto nel presente
Rapporto.

10.1 Gestione-trattamento delle donne con
istologia CINT

Le Linee Guida Nazionali e Internazionali raccomandano
che sia garantito alle donne il trattamento pit conserva-
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Tabella 9 - Modalita di trattamento delle lesioni individuate dai programmi di screening della regione Toscana - Anno 2007

. Cancro Adenocarcinoma

Primo trattamento invasivo insity
N. % N. %

Vaporizzazione laser 0 0,0 0 0,0
Diatermocoagulazione 0 0,0 0 0,0
ESC_|SS|one con* 9 95 1 25,0
radiofrequenza
Conizzazione chirurgica 1 48 0 0,0
Conizzazione laser 1 48 0 0,0
Isterectomia 14 66,7 1 25,0
Altro trattamento 2 9,5 0 0,0
Raccomandazione di 0 00 0 0.0
non trattamento
Trattamento ignoto 1 48 2 50,0
Totale 21 1000 4 1000

Istologia piu severa prima del trattamento

CIN3 CIN2 CIN1 Totale

N. % N. % N. % N. %

0 00 4 19 42 104 46 55

1 05 0 00 717 8§ 10
89 454 86 398 33 82 211 251
13 66 14 65 2 05 30 36
5% 286 59 273 1 02 17 139
736 4 19 1 02 271 32

0 00 0 00 0 00 2 0.2

0 00 7 32 267 661 274 32,6
30 153 42 194 51 126 126 15,0
196 100,0 216 100,0 404 100,0 841 100,0

*

= ansa, ago e conizzazione.

tivo possibile a parita di risultato (3); per questo motivo

viene data indicazione di non trattare le lesioni CIN1, ma

di sottoporle a follow-up a causa dell’elevata percentua-

le di regressione. | programmi toscani raccomandano il

non trattamento della CIN1 nel 66% (267) dei casi; il

dato ¢ uguale a quello del 2006 e non si discosta molto

dal dato nazionale riferito al 2005 (70%).

Per 86 lesioni CIN1 conosciamo il trattamento:

* diatermocoagulazione: effettuata nell’8,1% dei casi
(7/86), il valore & molto inferiore al dato nazionale
del 32,4%, quindi i programmi toscani fanno un
uso estremamente limitato di una tecnica che non
& inclusa tra i metodi accettabili per il trattamento
della CIN (10-15);

* vaporizzazione laser: effettuata nel 48,3% dei casi
(42/86), superando di gran lunga il dato nazionale
del 16,8% (110/654);

* escissione conradiofrequenza effettuata nel 38,4% dei
casi trattati (survey nazionale, 258/654 = 39,5%);

e conizzazione a lama fredda: la tecnica, che richie-
de un’anestesia generale o neuroassiale, € stata
utilizzata solo in due casi, pari al 2,3% dei casi
(survey nazionale, 25/654 = 3,8%);

* isterectomia: effettuata solo in un caso (1,1%) per
patologia associata.

Non abbiamo informazioni relative al 12,6% (51) dei
casi di CIN1 inviati a trattamento.

10.2 Gestione-trattamento delle donne con
istologia CIN2/CIN3

| protocolli dei programmi toscani hanno adottato tec-

niche compatibili con I'anestesia locale in 294 dei 333

(88,6%) casi di CIN2/CIN3 con trattamento noto. Il va-

lore € di poco superiore allo standard dell’80% racco-

mandato dalle Linee Guida Inglesi (16, 17) e a quello

medio nazionale per il 2005 del 79,4% (6, 7).

Le 333 lesioni CIN2/CIN3 sono state trattate con le se-

guenti modalita:

 diatermocoagulazione: utilizzata solo per un caso
di CINS;

* vaporizzazione laser: utilizzata solo nel 1,2% dei
casi e solo in caso di CIN2;

* gscissione con radiofrequenza: € stata la tecnica
maggiormente utilizzata (175/333 =52,5%); il
dato & sovrapponibile a quello della survey tosca-
na del 2006 (53,3%) e a quello nazionale per il
2005 (55,3%);

* conizzazione laser: utilizzata nel 34,5% dei casi
(survey nazionale, 8,7%);
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e conizzazione chirurgica: effettuata nel 8,1% dei
trattamenti, sovrapponibile a quello nazionale
dell’8,7% e nettamente inferiore allo standard ac-
cettabile raccomandato dalle Linee Guida Inglesi
che prevedono un valore inferiore o uguale al 20%;

 sterectomia: utilizzata nel 3,3% dei trattamenti, in-
feriore al valore medio nazionale del 4,2%, ma su-
periore allo standard raccomandato del 2% (5).

Non si conosce il trattamento relativo a 72 lesioni su

un totale di 412 CIN2/CIN3, pari al 17,5% di tutti i casi

(survey nazionale per il 2005 = 11,2%), in particolare

la percentuale di trattamenti ignoti & molto elevata nel-

le Aziende USL 3 Pistoia (7/20 = 35%) e USL 7 Siena

(5112 = 41,7%).

10.3 Adenqcarcinoma in Situ e carcinoma
invasivo

Nella regione Toscana sono stati inviati a trattamento quat-
tro casi di adenocarcinoma in situ. di due non si conosce
la tipologia di trattamento, uno ha effettuato un’isterecto-
mia e I'altro un’escissione con radiofrequenza.

Sono stati inviati a trattamento 21 casi di carcinoma
invasivo (compresi i microinvasivi). Listerectomia &
stato I'intervento pit frequente (66,6%); nei casi ri-
manenti sono state utilizzate tecniche non demolitive
dell’utero da considerarsi eventi intermedi nel percor-
so diagnostico-terapeutico oppure definitivi in caso di
carcinoma microinvasivo. Infatti in donne giovani de-
siderose di prole allo stadio PT1a1 puo essere indicata
la conizzazione, purché con referto diagnostico che ri-
porti margini liberi. Non ¢ stata raccolta I'informazione
relativa ai trattamenti per carcinoma invasivo solo nel
4,8% dei casi.

11. | tempi di attesa dei programmi di
screening

Nella tabella 10 sono riportati i tempi di attesa relativi
alla risposta del test e agli esami di approfondimento.
Sono stati valutati: I'intervallo fra la data del prelievo del
Pap test negativo e la data di invio del referto; I'inter-
vallo fra la data di effettuazione del Pap test positivo e
quella della colposcopia di approfondimento.

Tabella 10 - | tempi di attesa dei programmi di screening per il carcinoma cervicale - Anno 2007

negativo

Intervallo test/invio referto

Intervallo test/colposcopia di approfondimento

Programmi (%) %)
< 4 sett. > 4-6 seft. < 30 gg. 31-60 gg. 61-90 gg.

Azienda USL 1 Massa e Carrara 90,0* 100,0* 100,0* 100,0 100,0
Azienda USL 2 Lucca 99,7 100,0 65,6 90,6 96,9
Azienda USL 3 Pistoia# 7.4* 62,5* 16,7 69,3 86,6
Azienda USL 4 Prato 24,0 66,0 16,0 83,0 98,0
Azienda USL 5 Pisa 6,0 21,0 1,0 32,0 76,0
Azienda USL 6 Livorno 99,3 99,7 37,5 57,7 63,0
Azienda USL 7 Siena 100,0 100,0 100,0* 100,0 100,0
Azienda USL 8 Arezzo 84,9 96,8 51,3 91,3 97,4
Azienda USL 9 Grosseto 46,0 88,0 53,0 78,0 93,0
Azienda USL 10 Firenze 22,1 59,1 54,0 75,5 77,5
Azienda USL 11 Empoli 62,6 95,2 8,3 88,1 98,2
Azienda USL 12 di Viareggio 100,0 100,0 17,0 58,0 79,0
Regione Toscana 61,8 82,4 43,4 77,0 88,8

*

= stima;

# = media ponderata fra i dati della Zona Val di Nievole e della Zona Pistoiese.
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Complessivamente i programmi hanno inviato il 61,8%
dei referti negativi entro quattro settimane e 1'82,3%
entro sei settimane. | valori risultano inferiori agli stan-
dard raccomandati (5) che sono rispettivamente dell’80
e del 100% per i due intervalli. Sei programmi su 12
inviano almeno '80% delle risposte dei Pap test en-
tro quattro settimane e cinque su 12 inviano il 100%
degli esami entro sei settimane. Lintervallo test-referto
negativo & particolarmente lungo per le Aziende USL
3 Pistoia e USL 5 Pisa (< 10% degli esami entro quat-
tro settimane), e per le Aziende USL 4 Prato e USL 10
Firenze (< 25% degli esami entro quattro settimane).
Lintervallo test-referto dipende dai tempi di arrivo, di
accettazione e di lettura del test, quindi ogni program-
ma dovrebbe valutare a quale livello si verificano i ri-
tardi per superare la criticita. | lunghi tempi di attesa
possono influenzare in modo rilevante I'adesione della
donna al successivo round di screening.

1 73,5% delle donne toscane effettua una colposcopia
di approfondimento per un Pap test positivo (qualsiasi
test che preveda un invio in colposcopia) entro otto
settimane dal prelievo.

La situazione & particolarmente critica per il program-
ma dell’Azienda USL 5 Pisa, che presenta una per-
centuale di colposcopie eseguite entro otto settimane
minore del 50%. Al contrario, cinque programmi su

12 raggiungono il 90% di approfondimenti entro otto
settimane dal prelievo. In alcune situazioni il dato &
fortemente penalizzato dal lungo intervallo test-referto,
come accade per il programma dell’Azienda USL 10
Firenze che ha una breve lista d’attesa per la colposco-
pia, ma ha un lungo intervallo fra la data del prelievo e
la data di accettazione del test.

I programmi delle Aziende USL 1 Massa e Carrara, USL
3 Pistoia e USL 7 Siena hanno inviato solo stime per
questo indicatore e il dato non puo essere interpretato
con la stessa affidabilita degli altri programmi.

12. Conclusioni

La tabella 11 riporta i principali indicatori di processo
dei programmi di screening per il carcinoma cervicale
in Toscana per I’anno in esame, confrontati con gli anni
precedenti.

Lestensione degli inviti mostra una crescita costante
nel tempo. La maggior parte dei programmi ha supe-
rato I'estensione del 90%, ma complessivamente il
dato medio regionale supera il 100%, perché alcuni
programmi hanno invitato piu di un terzo della popo-
lazione obiettivo per compensare la minor estensione
dell’anno precedente.

Tabella 11 - Principali indicatori di performance dei programmi di screening cervicale della regione Toscana - Confronto fra

Iattivita negli anni 1999-2007

Indicatori 1999
Estensione aggiustata (%)* 612"
Adesione all’invito aggiustata (%)° 21,5
Citologie inadeguate (%) 3,7
Invio in colposcopia (%) 1,6
Compliance alla colposcopia per ASCUS+ (%) -
Compliance alla colposcopia per HSIL+ (%) 72,6
DR grezzo (*1000) per lesioni istologiche CIN2+ 2,0
DR grezzo (*1000) per lesioni istologiche CIN1 2,2
VPP (%) del Pap test per istologia CIN2+ fra le donne

che hanno eseguito la colposcopia per ASCUS +

VPP (%) del Pap test per istologia CIN2+ fra le

donne che hanno eseguito la colposcopia per HSIL+ 56,8

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
689~ 768~ 76,7 827 981 955 981 102,7
340 347 387 413 444 471 501 51,3
2,2 2,7 32 21 20 17 21 18
1,7 2,4 18 15 16 16 17 16
- - 759 778 837 791 750 80,8
807 726 75 839 884 857 797 89,9
1,9 2,1 20 21 30 24 29 28
2,5 33 24 30 30 24 25 26
- - 17,5 188 229 197 240 234
716 695 810 723 757 67,5 695 764

~ = gstensione non aggiustata;
* = estensione aggiustata per esclusioni prima dell’invito;

° = adesione all’invito aggiustata per inviti inesitati e esclusioni dopo I'invito.
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'andamento in continuo aumento dell’adesione ¢ i
livelli raggiunti collocano i programmi toscani ad un
buon livello in ambito nazionale, anche se I'obiettivo
del 60% previsto dal Piano Sanitario Regionale (PSR)
2005-2007 ¢ stato quasi raggiunto da un solo program-
ma. Molte sono le strategie che possono essere messe
in atto per migliorare I'adesione all’invito: azioni per
la promozione della partecipazione, in particolar modo
quelle che ci consentano di raggiungere le vere don-
ne non rispondenti, rappresentate spesso da categorie
sociali disagiate e gruppi di popolazioni immigrate
(spesso a maggior rischio di sviluppare un carcino-
ma della cervice uterina); coinvolgimento del Medico
di Medicina Generale nel counseling delle donne non
rispondenti; studio delle politiche di integrazione fra lo
screening spontaneo e quello organizzato.

Linvio a ripetizione del Pap test & contenuto nei program-
mi della regione Toscana, anche se alcuni programmi
hanno alti livelli di invio dovuti alla richiesta di ripetizione
per classi citologiche che non sono previste dal sistema
internazionale di classificazione Bethesda (TBS) (18, 20).
L'adesione alla ripetizione, anche se in aumento rispetto
all'anno precedente, rimane ancora bassa.

| programmi toscani confermano |a tendenza a inviare
al secondo livello un numero contenuto di donne.
L’adesione alla colposcopia ha raggiunto livelli consi-
derati accettabili dalle raccomandazioni GISCi. E prio-
ritario che i programmi, oltre a intraprendere misure
piu efficienti di richiamo attivo delle donne risultate
positive al test, si attivino per il recupero delle infor-
mazioni relative alle colposcopie effettuate fuori dai
centri di riferimento del programma stesso.

II' VPP medio regionale per il 2007 & sovrapponibile
al valore registrato per I'anno precedente e testimonia
una buona qualita della lettura dei laboratori dei pro-
grammi di screening toscani.

Il DR medio regionale per lesioni istologicamente
confermate CIN2+ ¢ stabile e persiste una notevole
variabilita fra i programmi.

Per la prima volta tutti i programmi di screening hanno
inviato i dati relativi ai trattamenti. | programmi toscani
raccomandano il non trattamento della CIN1 in una per-
centuale elevata di casi. Si conferma la tendenza da parte
dei centri toscani a utilizzare trattamenti conservativi per
le lesioni CIN2/CIN3. E quasi abbandonata la diatermo-
coagulazione, considerata una tecnica ormai obsoleta. Si
tende a utilizzare molto poco la conizzazione chirurgica,
che richiede ricovero ospedaliero e anestesia generale o
neuro-assiale, mentre si predilige la conizzazione laser.

E auspicabile un ulteriore sforzo da parte dei programmi
affinché recuperino il maggior numero di informazioni
sui trattamenti dei casi screen-detected.

Alcune Aziende USL presentano dei tempi di attesa
lunghi; ogni programma deve valutare gli intervalli fra
le varie fasi per individuare la causa dei ritardi.

Anche quest’anno si sottolinea la necessita della regi-
strazione dei dati relativi a tutte le fasi del programma e
dell’estrazione dei dati in tempo utile per la realizzazio-
ne della survey regionale (delibera regionale n. 1342
del 20 dicembre 2004) e nazionale.

La raccolta dei dati per la costruzione degli indicatori
¢ indispensabile per il monitoraggio della qualita del
programma di screening che consente I'individuazione
e la correzione delle principali criticita.
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1. Introduzione

Lo screening per il carcinoma colorettale mediante ri-
cerca del sangue occulto fecale (FOBT) si & dimostrato
efficace nella riduzione di mortalita per cancro colo-
rettale (1). Nella provincia di Firenze esperienze pilota
sono state avviate gia agli inizi degli anni 80 e hanno
costituito uno dei primi esempi su scala internazionale
di un programma di screening basato sulla ricerca del
sangue occulto fecale. Una recente pubblicazione ha
dimostrato una significativa riduzione di mortalita as-
sociata all'implementazione di programmi di screening
nella zona Empolese e del Mugello fiorentino (2).
L’esperienza toscana e pit in generale quella italiana
degli anni piu recenti rappresenta senza dubbio un
modello di grande interesse nel panorama internazio-
nale, anche per la strategia utilizzata, basata sull'im-
piego di un test immunochimico, sulle cui migliori
performance sembra esistere ormai consenso unani-
me (3, 4).

La Regione Toscana sta perseguendo I’obiettivo defi-
nito dal Piano Sanitario Regionale (PSR) 2005-2007,
che consiste nel raggiungimento del 100% di esten-
sione territoriale, ma che comporta anche un altrettanto
significativo impegno nell’assicurazione di qualita dei
programmi di screening. Scopo della presente survey
¢ la presentazione dei risultati dell’attivita di screening
dell’anno 2007.

2. Estensione dei programmi di
screening colorettale

Nel 2007 il programma di screening colorettale & sta-
to attivato su tutto il territorio regionale anche se, nel
caso di programmi di recente attivazione, si registrano
livelli di estensione molto bassi (Massa Carrara 26%;
Pistoia 24,4%; Grosseto 3,5%).

Sono state invitate 311.952 persone di entrambi i sessi
di eta 50-70 anni (66,9% della popolazione bersaglio
regionale/anno (tabella 1 e figura 1).

Tabella 1 - Estensione degli inviti (%) rispetto alla popolazione teorica da invitare annualmente dei programmi di screening
colorettale (meta della popolazione residente fra i 50 e i 70 anni) - Anno 2007. Confronto con I'estensione aggiustata (%)

degli anni 2006 e 2005

Popolazione  Popolazione

50-70 anni®
Azienda USL 1 Massa e Carrara* 52.657 26.329
Azienda USL 2 Lucca 58.078 29.039
Azienda USL 3 Pistoia* 72.850 36.425
Azienda USL 4 Prato 61.911 30.956
Azienda USL 5 Pisa 87.966 43.983
Azienda USL 6 Livorno 96.571 48.286
Azienda USL 7 Siena 68.839 34.420
Azienda USL 8 Arezzo 88.072 44.036
Azienda USL 9 Grosseto™ 60.015 30.008
Azienda USL 10 Firenze 218.863 109.432
Azienda USL 11 Empoli 57.837 28.919
Azienda USL 12 di Viareggio 43.252 21.626
Regione Toscana 966.911 483.459

Persone  Popolazione  Estensione aggiustata ™ (%)
escluse invitata/
prima Ay Anno Anno Anno
dellinvito 2007 2006 2005
66 6.816 26,0 14 0
0 25.308 87,2 106,9 81,0

1.099 8.634 24,4 17,8 33,6
2.444 19.688 69,1 63,0 32,7
26 36.524 83,1 96,4 87,2
0 42.731 88,5 86,3 91,3
24 16.321 41,5 12,0 0
223 36013 79,9 78,6 88,0
911 1.011 3,5 0 0

10.180 73303 73,9 81,9 43,8

2.006 22970 853 84,9 103,8
0 23.633 | 109,3 99,5 0

16.979 311.952 66,9 65,0 50,4

° = fonte: ISTAT 31 dicembre 2006;
~ estensione aggiustata per persone escluse prima dell’invito;

*

popolazione bersaglio 50-69enni (Zona Val di Nievole dell’Azienda USL 3 di Pistoia).
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Figura 1 - Estensione geografica (%) dei programmi di screening colorettale nella regione Toscana - Anno 2007 (aggiustata

per esclusioni prima dell’invito)

| programmi di Massa Carrara, Lucca, Livorno e
Viareggio non hanno inviato il dato sulle esclusioni
prima dell'invito per effettuazione di un test recente,
pertanto per questi programmi viene presentata |esten-
sione non aggiustata.

L’Azienda USL 1 Massa e Carrara, la Zona Val di Nievole
dell’Azienda USL 3 e I'’Azienda USL 9 Grosseto invita-
no le persone residenti nella fascia di eta 50-69 anni,
a differenza degli altri programmi, in cui la popolazione
bersaglio comprende anche i settantenni.

Tutte le Aziende USL che hanno attivato il programmi
di screening prima del 2007 hanno raggiunto per-
centuali di estensione discrete (range 47,5-109,3%),
con I’Azienda USL 12 di Viareggio che ha invitato ad-
dirittura circa il 110% della popolazione annuale. E
comunque da segnalare che quasi tutte le Aziende,
anche quelle che hanno iniziato lo screening da pit
tempo, presentano ancora percentuali di estensione
inferiori al 90%.

LAzienda USL 7 Siena, che ha iniziato lo screening alla
fine del 2006, ha registrato nel 2007 una crescita con-
siderevole dell’estensione (dal 12 al 47,5%).

Molti sono i fattori che hanno limitato la crescita
dell’estensione dello screening colorettale e sono le-
gati ovviamente alla disponibilita di risorse locali.
UAzienda USL 10 Firenze, che € la piu grande come
popolazione target, nonostante sia stata forse tra le pri-
me in Italia ad avere un programma di screening orga-
nizzato, non € ancora riuscita a raggiungere il 100% di
gstensione. In questo caso, un fattore determinante di
tale mancata implementazione & costituto dalle scarse
risorse umane da adibire alla consegna delle provette
agli utenti, criticita che necessita dei cambiamenti nel
modello organizzativo di quel programma (spedizione
postale delle provette, collaborazione con i farmacisti),
che sono gia in fase di progettualita in quell’area.

Un ulteriore elemento di freno alla diffusione dei program-
mi di screening colorettali & rappresentato da un’insuffi-
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ciente disponibilita dell’esame di secondo livello utilizzato
per approfondire i test positivi. La carenza di personale e
in qualche caso di strumentazione dei Servizi di endosco-
pia determina infatti I'impossibilita di assorbire I'aumento
del carico di lavoro derivante dallo screening.

Nella figura 2 viene mostrato I'andamento temporale
dell’estensione aggiustata dello screening colorettale
in Toscana. Come si pud notare, ¢’ un’evidente ten-
denza alla crescita costante nel tempo. E pur vero perd
che, mentre negli anni 2005 e 2006 si & assistito ad
un considerevole aumento dell’estensione, nel 2007
questa crescita ¢ stata molto pit modesta.

3. Partecipazione allo screening colorettale

Hanno aderito all’invito 156.721 su 311.952 persone
invitate (tabella 2), con una partecipazione aggiusta-
ta media regionale del 51,4%, superiore di circa tre
punti percentuali rispetto all’anno precedente (48,7%).
Confrontando questo dato con quello nazionale (5) ri-
ferito all'attivita dell'anno 2006, la Toscana si colloca
ben al di sopra della media nazionale (44,6%).

Tra le varie Aziende, il range di variazione della per-
centuale di adesione all'invito & fra il 32,4 ¢ il 68,5%.
Hanno eseguito il test di screening circa 13.000 perso-
ne in pit rispetto all’anno precedente.

Nessuna delle Aziende ha raggiunto Iobiettivo di par-
tecipazione pari al 70% stabilito nel PSR 2005-2007,
ma si osservano trend in aumento nelle Aziende USL
1 Massa e Carrara, USL 5 Pisa, USL 6 Livorno, USL
7 Siena e USL 8 Arezzo. Anche per I'Azienda USL 12
di Viareggio, che aveva registrato valori estremamente
bassi nel 2006, si osserva un trend in aumento. Una
lieve diminuzione, in atto ormai da tre anni, si registra
nell’Azienda USL 3 Pistoia. Le Aziende USL 2 Lucca,
USL 4 Prato, USL 10 Firenze e USL 11 Empoli pre-
sentano invece valori sostanzialmente stabili nel tem-
po, inferiori alla media regionale per quanto riguarda
I’Azienda USL 10 Firenze e soprattutto I’Azienda USL 2
Lucca, che continua a registrare adesioni non ottimali.
In generale, osserviamo leggere oscillazioni nell’ade-
sione annuale che possono essere il risultato di diffe-
renze dell’invito in zone urbane/rurale (maggiore nelle
zone rurali), per sesso (maggiore nelle femmine), per
fascia di eta (minore negli anziani), per primo invito o
invito successivo (maggiore negli inviti successivi), per
primo esame 0 esame successivo (maggiore fra quel-
li che hanno gia aderito precedentemente). L'Azienda
USL 10 Firenze, in particolare, nell’anno 2007 ha invi-
tato una percentuale maggiore di persone residenti nel
capoluogo. Questo fatto puo spiegare il dato subottima-
le di partecipazione registrato, in quanto nella citta di
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Figura 2 - Andamento temporale dell’estensione aggiustata degli inviti (%) dello screening colorettale nella regione Toscana -

Periodo 2000-2007
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Tabella 2 - Adesione all’invito (%) dei programmi di screening colorettale - Anno 2007. Confronto con 'adesione aggiustata
(%) negli anni 2006 e 2005

Persone Adesione a}’ggiustata ~

Programmi Popo[azione . Inv.iti . escluse .Persone . (%)
invitata inesitati dopo rispondenti  Anno Anno Anno

Finvito 2007 2006 2005
Azienda USL 1 Massa e Carrara 6.816 0 0 3.437 50,4 34,7 -
Azienda USL 2 Lucca 25.308 299 0 8.109 32,4 35,2 28,4
Azienda USL 3 Pistoia 8.634 90 132 5.194 61,7 66,8 7
Azienda USL 4 Prato 19.688 41 232 10.084 51,9 51,0 541
Azienda USL 5 Pisa 36.524 17 55 20.518 56,9 51,6 59,7
Azienda USL 6 Livorno 42.731 602 49 23.121 54,9 48,9 45,7
Azienda USL 7 Siena 16.321 420 489 7.925 51,4 48,9 -
Azienda USL 8 Arezzo 35.013 896 193 23.239 68,5 60,1 63,2
Azienda USL 9 Grosseto 1.011 10 18 427 43,4 - -
Azienda USL 10 Firenze 73.303 808 346 35.074 48,6 51 50,4
Azienda USL 11 Empoli 22.970 458 109 12.062 53,8 56,9 46,1
Azienda USL 12 di Viareggio 23.633 663 475 7.531 33,5 19,2 -
Regione Toscana 311.952 4.704 2.098 156.721 51,4 48,7 51,6

~ = adesione aggiustata per inviti inesitati e persone escluse dopo I'invito.

Firenze I'adesione & decisamente inferiore a quella del-  Landamento temporale dell’adesione all'invito aggiu-
le zone circostanti, anche se si puo notare una tendenza  stata per inviti inesitati ed esclusioni dopo I'invito dello
all’incremento della partecipazione in quelle zone della  screening colorettale della regione Toscana (figura 3 e
citta in cui lo screening € al secondo round. tabella 9) dimostra una tendenza alla stabilizzazione in-
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Figura 3 - Andamento temporale dell’adesione all'invito (%) aggiustata per inviti inesitati ed esclusioni dopo I'invito dello
screening colorettale nella regione Toscana - Periodo 2000-2007
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Figura 4 - Adesione all’invito (%) aggiustata™ per sesso e fascia di eta

* meno inviti inesitati ed esclusioni dopo I'invito.

torno al 50% negli ultimi quattro anni. Se si analizza
I’andamento dell’adesione all’invito per eta e sesso
(figura 4), si nota, come gia negli anni precedenti,
una maggior partecipazione nelle donne rispetto agli
uomini, limitatamente alle fasce di eta piu giovanili,
mentre, a partire dai 65 anni in poi, I'effetto sparisce
e addirittura si inverte. Per tutte le eta, le donne ade-
riscono in misura leggermente superiore rispetto ai
maschi (52,9 vs 49,2%).

Com’é noto, I'adesione al programma rappresenta
un elemento determinante per far si che I'interven-
to di screening sia efficace a livello di popolazione.
E necessario dedicare ogni sforzo, in termini sia di
ricerca che di impegno organizzativo, per modifica-
re in senso positivo questo indicatore. Importante &
anche conoscere I'andamento dell’adesione da parte
delle persone invitate nel corso dei vari passaggi di
screening.

Dalla letteratura e dai dati che ci provengono dalla
survey italiana (5, 6), si nota che esiste un elevato
grado di fidelizzazione nell’aderire al programma di
screening e che i soggetti che hanno aderito una volta
tendono in elevata percentuale a rispondere al nuovo
invito. E necessario percio raggiungere con il primo
esame di screening un numero sempre pit ampio di
persone.

4. Positivita del test di screening

La positivita al test rappresenta un importante indica-
tore delle performance del programma di screening,
che & correlata sia al rapporto sensibilita/specificita
del test, sia alla prevalenza della malattia, alla com-
posizione demografica della popolazione sottoposta
all’intervento di screening, ecc. Tale indicatore ha ri-
percussioni importanti sull’efficacia e sull’efficienza
complessiva del programma, soprattutto per quanto
riguarda i carichi endoscopici indotti dai test positivi.
Nella tabella 3 sono indicati il numero di test positi-
vi, il numero di persone rispondenti e la percentuale
di test positivi sulla popolazione rispondente (primi
esami ed esami SUCCESSIvi) per ciascun programma
di screening e nella casistica complessiva regionale.
La positivita media regionale si colloca intorno a 4,4%,
con livelli stabili negli ultimi cinque anni (tabella 9) ed
un range che varia dal 6,1 al 3,6%.

Il valore piu alto & riscontrabile nell’Azienda USL 1
Massa e Carrara (6,1%), fenomeno atteso dato che si
tratta di un programma al primo passaggio.

Si noti come in programmi ormai ben consolidati ci
sia invece un’evidente tendenza alla diminuzione della
percentuale di positivita (Pisa, Firenze, Empoli, Arezzo
e Livorno).
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Tabella 3 - Positivita del FOBT (%) (primi esami + successivi) sul totale della popolazione rispondente - Anno 2007

Programmi N. test positivi N. rispondenti % test positivi
Azienda USL 1 Massa e Carrara 208 3.437 6,1
Azienda USL 2 Lucca 390 8.109 4,8
Azienda USL 3 Pistoia 282 5194 54
Azienda USL 4 Prato 558 10.084 55
Azienda USL 5 Pisa 889 20.518 43
Azienda USL 6 Livorno 832 23.121 3,6
Azienda USL 7 Siena 425 7.925 5,4
Azienda USL 8 Arezzo 896 23.239 3,9
Azienda USL 9 Grosseto 22 427 5,2
Azienda USL 10 Firenze 1.408 35.074 4,0
Azienda USL 11 Empoli 553 12.062 4,6
Azienda USL 12 di Viareggio 432 7.531 5,7
Regione Toscana 6.895 156.721 4.4

Nella figura 5 la percentuale di positivita del test &  significative & pit alta rispetto a quella di soggetti che
stata messa in correlazione con la storia di screening  si sono gia sottoposti al test (vedi anche tabella 10).
(primo test o successivi) e con la fascia di eta: come  Laumento della prevalenza delle lesioni coliche nelle
atteso, la percentuale di test positivi &€ maggiore nella  persone di eta pit avanzata giustifica invece I'anda-
popolazione al primo test (5,0 vs 3,9%), dato che in  mento della percentuale di positivita con I'eta, mostra-
questi soggetti la probabilita di diagnosticare lesioni  ta sempre nella figura 5.
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’ 9 Totale primi esami = 5,0% Totale esami successivi = 3,9%
8 78
; /%2//‘
6 56
: 47 /
, 20 i
3 33 3,2
2
1 | -e-Primi 4 Successivi |
0
50-54 55-59 60-64 65-69 70+
Fascia di eta

Figura 5 - Positivita del FOBT (%) per fascia di eta e storia di screening nella regione Toscana - Anno 2007
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Figura 6 - Positivita del FOBT (%) per fascia di eta e sesso nella regione Toscana - Anno 2007

Nella figura 6 invece la percentuale di positivita al test &
analizzata in base al sesso e alla fascia di eta sul totale
degli esami (primi esami ed esami successivi). La posi-
tivita al test & maggiore in tutte le fasce di eta tra gli uo-
mini (5,3 vs 3,7%), che com’é noto hanno una maggior
frequenza di lesioni neoplastiche del colon.

La tabella 9 mostra I'andamento dei valori medi regiona-
li dei principali indicatori nel tempo, a partire dall’anno
2000. E evidente un andamento decrescente nel corso
degli anni della percentuale media di positivita, che pas-
sa da 5,7% all’attuale 4,4%. Si tratta di un evento atteso,
spiegabile con I'aumento nella popolazione dei soggetti
che hanno gia effettuato uno o pit test di screening in
Toscana e che quindi hanno una minore probabilita di
essere portatori di lesioni.

Se si confronta il dato medio regionale della Toscana con
quello registrato nell’'ultima survey pubblicata dall’Os-
servatorio Nazionale Screening (ONS) (5) riferita all’anno
2006, si notano livelli di positivita nei soggetti al primo
test di screening quasi del tutto simili (5,0 vs 5,3%, ri-
spettivamente). || manuale degli /ndicatori di qualita per
la valutazione dei programmi di screening dei tumori
colorettali (7) proposto dal Gruppo Ialiano Screening
Colorettale (GISCoR) suggerisce come standard di ac-
cettabilita e desiderabilita al primo test percentuali infe-
riori al 6 e al 5%, rispettivamente. Come gia accennato,
molti sono le determinanti che possono influgnzare que-
sto dato (variazioni della prevalenza della malattia dovuta
a fattori geografici, all’eta della popolazione screenata,
alla variabile composizione della popolazione per sesso,
tipo di test utilizzato e suo cut-off, ecc.).

5. Percentuale di campioni fecali non
valutabili

[ monitoraggio di questo indicatore & motivato dalla ne-
cessita di valutare la qualita del campionamento fecale
da parte degli utenti e, in minor misura, eventuali criticita
nell’handling del campione da parte del tecnico di labo-
ratorio. Il primo elemento & direttamente proporzionale
alla qualita delle informazioni date agli utenti e all’utilizzo
di materiali informativi di comprovata efficacia. A questo
proposito, & importante segnalare agli organizzatori dei
programmi I'opportunita di produrre materiali informativi
ad hoc e dinon limitarsi all'impiego di quelli forniti dal-
le ditte che commercializzano il test. Ricordiamo che un
prototipo di istruzioni per I'effettuazione del campiona-
mento rivolte alle persone che si presentano a ritirare il kit
¢ disponibile sul sito dell’ONS nell'ambito del documen-
to delle Cento domande sullo screening colorettale (8).
Intabella 4 sono illustratii dati relativi alla percentuale di test
non valutabili per I'anno 2007. Le Aziende USL 1 Massa e
Carrara, USL 2 Lucca e USL 6 Livorno non hanno inviato al-
cuna informazione relativa a questo indicatore. Il dato medio
regionale & pari a 0,47% (range 0,06-2,87%). Da segnalare
che I'Azienda USL 3 Pistoia ha registrato i valori piu alti di
test non valutabili (quasi il 3%), per cui sarebbe opportuna
una revisione delle fasi di consegna delle provette agli uten-
ti e della processazione in laboratorio, allo scopo di valutare
i motivi dell’inadeguatezza dei campioni. Ricordiamo che lo
standard proposto dal GISCoR (7) per questo indicatore &
< 1%, per cui il valore registrato nell’Azienda USL 3 Pistoia
si colloca al di fuori di questo parametro.
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Tabella 4 - Test non valutabili per inadeguatezza (%) del campione fecale - Anno 2007

Programmi N. test non valutabili N. rispondenti Test non valutabili (%)
Azienda USL 1 Massa e Carrara n.d. n.d. n.d.
Azienda USL 2 Lucca n.d. n.d. n.d.
Azienda USL 3 Pistoia 149 5.194 2,87
Azienda USL 4 Prato 81 10.084 0,80
Azienda USL 5 Pisa 130 20.518 0,63
Azienda USL 6 Livorno n.d. n.d. n.d.
Azienda USL 7 Siena 9 7.925 0,11
Azienda USL 8 Arezzo 142 23.239 0,61
Azienda USL 9 Grosseto 5 427 117
Azienda USL 10 Firenze 22 35.074 0,06
Azienda USL 11 Empoli 9 12.062 0,07
Azienda USL 12 di Viareggio 30 7.531 0,40
Regione Toscana 577 122.054 0,47

n.d. = dati non disponibili.

Analizzando il dato medio regionale, si conferma anche
quest’anno che i campioni non valutabili sono una quota
molto bassa di tutti i prelievi fecali processati dai labo-
ratori coinvolti nei programmi di screening, a conferma
della facilita di campionamento del test. Il dato medio to-
scano & sostanzialmente sovrapponibile a quello medio
italiano riferito all’anno 2006 (0,4%). E comungue im-
portante segnalare che i soggetti con test non valutabile
devono essere sollecitati a ripetere il campionamento e
che quindi devono essere messi in atto dei meccanismi
di fail safe per questa fase.

6. Adesione agli approfondimenti
diagnostici

L'adesione agli approfondimenti diagnostici esprime 1a
percentuale del numero di persone che hanno effettuato
I'approfondimento diagnostico (colonscopia) sul totale
delle persone invitate ad esequirlo, in quanto positive
al test di screening.

Nella figura 7 e nella tabella 5 sono illustrati i dati
relativi a questo indicatore. In tabella non compaio-
no le persone con test positivo della Zona Pistoiese
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Figura 7 - Correlazione fra adesione (%) e completezza (%) degli approfondimenti colonscopici (primi esami + successivi) - Anno 2007
* I’Azienda USL 1 Massa e Carrara non ha fornito i dati sulla completezza della colonscopia.
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Tabella 5 - Adesione (%) e completezza (%) degli approfondimenti diagnostici (primi esami + successivi) - Anno 2007

Programmi et colon- COE
positivi scopie scopie
complete
Azienda USL 1 Massa e Carrara 208 102 n.p.
Azienda USL 2 Lucca 390 328 261
Azienda USL 3 Pistoia* 84 70 70
Azienda USL 4 Prato 558 485 451
Azienda USL 5 Pisa 889 614 535
Azienda USL 6 Livorno 832 681 974
Azienda USL 7 Siena 425 331 330
Azienda USL 8 Arezzo 896 746 703
Azienda USL 9 Grosseto 22 18 18
Azienda USL 10 Firenze 1408 1.085 1.013
Azienda USL 11 Empoli 553 485 476
Azienda USL 12 di Viareggio 432 3 319
Regione Toscana 6.697 5.286 4.750

N. R N Compliance Colon-
colonscopie approfon- ;
. colon  approfon- Do scopie
incomplete : . dimenti
d.c.da dimenti .. complete
+ Rx colon solo | non noi colonscopici (%)
dc. (%) ’
n.p. n.p. 60 49,0 -
39 0 62 84,1 79,6
0 0 14 83,3 100
34 0 73 86,9 93,0
15 0 275 69,1 871
65 1 150 81,9 84,3
1 0 94 77,9 99,7
11 0 150 83,3 94,2
0 0 4 81,8 100
26 3 320 771 93,4
6 0 68 87,7 98,1
22 0 9N 78,9 93,5
219 4 1.361 78,9 91,68

n.p. = dati non pervenuti;
* = escluso Zona Pistoiese;

escluso Azienda USL 1 Massa e Carrara.

§

dell’Azienda USL 3 che non ha fornito informazioni
sugli approfondimenti. Nell'anno 2007 sono state
effettuate 5.286 colonscopie su 6.697 test positivi.
[’adesione media regionale agli approfondimenti co-
lonscopici & risultata pari al 78,9% (range 49-87,7%),
lievemente inferiore all'anno precedente (80,9%, vedi
tabella 10) cosi come al valore medio nazionale rela-
tivo all'anno 2006 (81%). Sono ben 1.361 le persone
che, essendo positive al test, non risultano aver effet-
tuato alcun approfondimento o aver intrapreso percorsi
diagnostici al di fuori del programma di screening di
cui non abbiamo notizia.

| maggiori livelli di adesione all’approfondimento co-
lonscopico sono stati registrati nelle Aziende USL 11
Empoli e USL 4 Prato (rispettivamente 87,7 e 86,9%),
mentre nelle Aziende USL 2 Lucca, USL 3 Pistoia (Zona
Val di Nievole), USL 6 Livorno, USL 8 Arezzo e USL 9
Grosseto sono stati registrati livelli di adesione all’invi-
to ad effettuare la colonscopia superiori all’80%.
Adesioni all’approfondimento colonscopico decisa-
mente basse si registrano nell’Azienda USL 1 Massa e

Carrara (49%) e tale risultato & da ritenersi incompati-
bile con uno degli obiettivi fondamentali del program-
ma di screening, ciog la garanzia dell’accertamento
diagnostico e della presa in carico dell’utente-paziente
in tutto il percorso di screening.

In tabella 9 possiamo vedere I'andamento di questo
indicatore negli anni e possiamo verificare ancora una
volta come si tratti di un elemento critico del program-
ma di screening per il carcinoma colorettale.
L'adesione all’approfondimento & infatti uno dei de-
terminanti fondamentali per I'impatto del programma
nella riduzione di mortalita. L'alto Valore Predittivo
Positivo del test (vedi oltre) per carcinomi e adenomi
avanzati rende assolutamente necessaria un’elevata
adesione alla colonscopia.

[ brillanti risultati ottenuti da alcune esperienze azien-
dali (Empoli, Prato) potrebbero essere oggetto di
analisi e condivisione di esperienze anche con altri
programmi che hanno invece maggiori difficolta nella
gestione di questa fase del programma.

58




Programmi di screening colorettale

% 90+
84,8

84,6

50-54

55-59 60-64

65-69 70+ Totale

[ % compliance maschi

B % compliance femmine

Figura 8 - Adesione agli approfondimenti colonscopici per sesso e fascia di eta (primi esami + successivi) nella regione

Toscana - Anno 2007

Nella figura 8 I'adesione alla colonscopia & esaminata
in base al sesso e alla fascia di eta dei soggetti positivi
al test. Sembra esistere una maggior propensione dei
maschi, soprattutto nelle fasce di eta pit giovanili e piu
avanzate, ad effettuare I'esame colonscopico (maschi:
80%; femmine: 77,6%). Da ci0 deriva la necessita di
un counselling pit accurato verso certe fasce della
popolazione.

La tabella 10 mostra le percentuali di adesione all’ap-
profondimento colonscopico in base alla storia di
screening (primo test o successivi). Si nota un lieve
aumento dell’adesione nei soggetti che hanno gia ef-
fettuato un test in precedenza (80,1 vs 77,8%), per cui
maggior attenzione deve essere fatta nel contatto con
le persone che si confrontano con un esito positivo del
FOBT essendo alla prima esperienza di screening.

7. Completezza dell’esame colonscopico

Nelle persone con test di screening positivo esegui-
re un esame colonscopico completo (fino al ceco) &
gstremamente importante in quanto circa il 30% dei
carcinomi colorettali diagnosticati in questi soggetti
sono localizzati nel colon prossimale.

Nella tabella 5 & indicato il numero assoluto di colon-
scopie complete (4.750) sul totale delle colonscopie
effettuate, pari ad una percentuale di raggiungimento
del ceco del 91,6%, con un range che va dal 79,6
al 100%. LAzienda USL 1 Massa e Carrara e la Zona

Pistoiese dell’Azienda USL 3 non hanno inviato i dati
riferiti a questo indicatore.

Complessivamente, si fratta di un risultato di eccellen-
za, superiore a quello registrato nel biennio precedente
che pone la Toscana in linea con il dato medio italiano
dell’ultima survey (89%). Infatti, delle 11 Aziende USL
che hanno fornito il dato, ben otto si pongono a livelli
di completezza dell’esame colonscopico superiore al
90%.

Nella figura 7 si & tentato di correlare 1a percentua-
le di adesione agli approfondimenti e quella di rag-
giungimento del ceco, allo scopo di rilevare eventuali
connessioni tra i due indicatori, che possano riflettere
modalita organizzative e aspetti tecnici riconducibi-
li ad un comune denominatore. In realta non sembra
gsistere una correlazione evidente, in quanto in molti
programmi, accanto a buone percentuali di completa-
mento dell’esame colonscopico, non Si accompagna-
no altrettanto buone performance di adesione all’ap-
profondimento.

8. Tasso di identificazione diagnostica
(Detection Rate, DR)

Il tasso di identificazione diagnostica (Detection Rate,
DR) rappresenta il rapporto fra il numero di persone
con diagnosi di carcinoma 0 adenoma avanzato identi-
ficato allo screening e il numero di persone sottoposte
a screening, espresso per mille.
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Tabella 6 - Tasso di identificazione diagnostica (Detection Rate, DR x 1.000) di lesioni istologicamente confermate (primi

esami + successivi) - Anno 2007

DRe grezzo per Cancro 58 2.0 2,3 2.5 10
DR° grezzo per
Adenoma avanzato
DR° grezzo per 06
Adenoma semplice
DRe grezzo Cancro +
Adenoma avanzato

1.7 52 1,7 14,7 7,6
52 | 179 8,3 52

7,6 7.2 4,0 17,2 8,6

Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda  Regione

Programmi uUsLt usL2 uSL3 USL4 USL5 USL6 USL7 USL8  USL9  USL10 USL11  USL12  Toscana
g Massae lucca  Pistoia  Prato Pisa  Livormo Siena  Arezzo  Grosseto  Firenze  Empoli  Viareggio

Carrara
N. di cancri 20 16 4 25 21 21 22 31 0 62 14 20 256
N. adenomi avanzati 6 42 3 148 156 108 43 132 10 329 1M 68 1.156
N. adenomi semplici 2 42 31 84 106 99 138 157 2 129 74 44 908
N. rispondenti 3437 8109 | 1.734 10.084 20.518 23121  7.925 23.239 427 35074 12062  7.531 | 153.261

09 2,8 13 0,0 1,8 12 2,7 1,7
47 54 57 23,4 9,4 9,2 9,0 75

43 17,4 6,8 47 3,7 6,1 58 59

5,6 8,2 7,0 23,4 11,1 10,4 11,7 9,2

*

= non pervenuti i dati della Zona Pistoiese;
° = per 1.000 persone.

La tabella 6 riporta il tasso di identificazione diagnostica
per lesioni istologicamente confermate su 1.000 per-
sone che hanno effettuato il test di screening (soggetti
al primo test + soggetti ai test successivi) e il numero
assoluto di lesioni neoplastiche diagnosticate.

| dati concernenti le Aziende USL 9 Grosseto e USL 3
Pistoia (Zona Val di Nievole) si riferiscono a numeri relati-
vamente esigui di colonscopie (18 e 70 rispettivamente) e
non valutabili dal punto di vista statistico. Anche I’Azienda
USL 1 Massa e Carrara che ha effettuato circa 100 colon-
scopie ha inviato dati insolitamente alti di DR per cancro
(5,8 %o) e altrettanto inaspettatamente bassi per adenoma
avanzato (1,7%o), cosa che potrebbe suggerire problemi
nella corretta registrazione dei dati. Complessivamente,
nel 2007 in Toscana sono stati diagnosticati grazie allo
screening 256 cancri e 1.156 adenomi avanzati. Il DR
Qgrezzo per cancro & pari a 1,7%o, con un range che va-
ria da 1,0 a 5,8%o, mentre quello per adenomi avanzati &
7,5%o. Il confronto con il corrispondente dato nazionale
(5) deve essere fatto stratificando I'indicatore registrato in
Toscana per primi esami ed esami successivi (tabella 10).
II'valore di DR per cancro 0 adenoma avanzato nei sog-
getti al primo test in Toscana & pari a 11,6%o (2,3 riferito
ai cancri e 9,3%o riferito agli adenomi avanzati, con tassi
standardizzati sulla popolazione europea rispettivamente
paria 2,7 € 10,6%o). Nell'ultima survey italiana lo stesso
indicatore & risultato pari a 17,7%o, di cui 14,6%o Spetta
al tasso diagnostico degli adenomi avanzati. In sostanza si
nota una discreta differenza nel tasso diagnostico soprat-
tutto degli adenomi avanzati, pit basso in Toscana rispetto
a quello medio nazionale. A questo proposito, analizzando

i tassi diagnostici per adenoma avanzato e adenoma sem-
plice registrati nell’Azienda USL 7 Siena (5,4 vs 17,4%o)
e nell’Azienda USL 3 Pistoia (1,7 vs 17,9%o) Si nota un’in-
versione del consueto rapporto 2 : 1 tra questi due indi-
catori, che fa supporre problemi di errata classificazione
e che in parte puo spiegare anche il piti basso tasso dia-
gnostico medio regionale per adenoma avanzato registrato
nei soggetti al primo test. Come atteso, i tassi diagnostici
per cancro e per adenoma avanzato nelle popolazioni gia
sottoposte a precedenti test presentano valori pitl bassi
rispetto a quelle al primo test (tabella 10). Il DR grezzo
per cancro scende infattia 1,1%o (tasso standardizzato =
0,9%o), mentre quello per adenoma avanzato risulta pari
a 6,1%o (fasso standardizzato = 5,9%o); questi risultati
sono perfettamente confrontabili con quelli dell’ultima
survey nazionale (1,3 € 7,7%o, rispettivamente).

Allo scopo di permettere il confronto tra i tassi di
identificazione diagnostica dei vari programmi che
hanno inviato i dati ¢ stato calcolato il DR per i can-
cri e gli adenomi avanzati aggiustato per adesione
alla colonscopia (figura 9). Come atteso, il DR me-
dio regionale per cancro (dopo aggiustamento per
I’adesione alla colonscopia) sale al 2,1%o. Allo stes-
s0 modo, il tasso diagnostico per adenoma avanzato
¢ del 9,6 per 1.000 persone rispondenti che han-
no effettuato una colonscopia di approfondimento.
Nella tabella 9 & possibile fare un confronto con gli
anni precedenti, in cui si nota un trend in diminu-
zione per il DR grezzo per cancro e valori oscillanti
ma sostanzialmente stabili per gli adenomi avanzati.
Linterpretazione di questi trend non & semplice, dato
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Figura 9 - Tasso di identificazione diagnostica (Detection Rate, DR x 1.000) aggiustato per adesione alla colonscopia per
cancro e adenoma avanzato (primi esami + successivi) - Anno 2007

* solo Zona Val di Nievole.

che nel tempo nuovi programmi si sono aggiunti e altri ~ affiancate a quelle che erano gia ai test successivi.
hanno aumentato 1a loro estensione, fornendo al dato  Nella figura 10 & mostrato I’andamento del DR grez-
medio regionale popolazioni al primo test che si sono  zo per fascia di eta e sesso. Con I'eta si nota I'au-

%20 -

Cancro maschi Cancro femmine Adenoma avanzato Adenoma avanzato
maschi femmine

50-55 56-59 M 60-64 WM65-69 W70+ [MTotale

Fascia di eta
Figura 10 - Tasso di identificazione diagnostica (Detection Rate, DR x 1.000) di lesioni istologicamente confermate per
$esso e fascia di eta (primi esami + esami successivi) nella regione Toscana - Anno 2007

61



mento dei tassi diagnostici per cancro e adenoma
avanzato dovuto alla maggior frequenza di malattia
nelle persone di eta piu avanzata, mentre nel con-
fronto tra i sessi si possono evidenziare piu alti valori
dei maschi, in accordo con la diversa prevalenza di
patologia neoplastica nei due sessi.

9. Valore Predittivo Positivo (VPP) del
test di screening

I Valore Predittivo Positivo (VPP) esprime il rapporto
fra il numero di persone con diagnosi finale istologi-
camente confermata di adenoma avanzato o carcinoma
e il numero totale di persone che hanno eseguito una
colonscopia di approfondimento per FOBT positivo.
Esso rappresenta in sostanza la probabilita che una
persona ha di essere affetta dalla patologia oggetto di
screening, essendo positiva al test.

VPP bassi indicano una scarsa capacita del test di
screening di selezionare le persone a rischio per la
patologia in esame 0 possono essere il risultato di
approfondimenti diagnostici di scarsa qualita. Molti
altri sono i fattori che possono influenzare il VPP per
lo pil legati alla prevalenza di base della malattia (ge-
ografica, per eta, sesso) e alle caratteristiche del test
(metodologia analitica, cut-off, ecc).

% 70

La figura 11 mostra il VPP del test di screening regi-
strato nei programmi toscani nel 2007. Il dato medio
regionale & pari al 4,8% per il cancro, al 21,9% per gli
adenomi avanzati e al 17,2% per gli adenomi semplici.
Analizzando il trend degli anni precedenti (tabella 9), si
nota una tendenza alla diminuzione per quanto riguar-
da il VPP per cancro (& il primo anno con un valore
inferiore al 5%), mentre questa tendenza, pur presente,
& meno marcata per gli adenomi avanzati.
Nell’Azienda USL 4 Prato e nell’Azienda USL 10 Firenze
si registrano i livelli maggiori di VPP per cancro o ade-
noma avanzato (35,7% e 36%, rispettivamente).

Da notare I'alto valore predittivo registrato per adenomi
semplici nell’Azienda USL 3 Pistoia, dovuto all’elevato
tasso diagnostico che si € registrato in questo pro-
gramma per questo tipo di adenomi. Pur nella limita-
tezza dei casi, & possibile che questo dato nasconda
delle non corrette classificazioni delle lesioni, per cui
si ritiene utile una revisione dei criteri classificativi de-
gli adenomi e delle modalita di raccolta e inserimento
dei dati. Stesso fenomeno si puo notare nell’Azienda
USL 7 Siena, in cui tra l'altro il dato & riferito ad un
numero maggiore di esami.

I valori di VPP registrati nell’Azienda USL 9 Grosseto emer-
gono da un numero inconsistente di casistica e non pos-
sono essere ritenuti suscettibile di valutazione analitica.
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Figura 11 - Valore Predittivo Positivo (VPP) per cancro, adenoma avanzato e semplice (primi esami + successivi) - Anno 2007

* dati Zona Val di Nievole.
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Tabella 7 - | tempi di attesa dei programmi di screening per il carcinoma colorettale - Anno 2007

Azienda  Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda Azienda  Azienda  Azienda Azienda Azienda  Azienda  Regione
Programmi USLA1 usL 2 LI.SLQ USL 4 USL 5 l.JSL 6 USL 7 USL8  USL9 U.SL 10 USL 11. U.SL 12 Fii Toscana

Massae  Lucca Pistoia Prato Pisa Livorno  Siena Arezzo  Grosseto  Firenze ~ Empoli  Viareggio

Carrara

Intervallo test/referto negativo (%)
< 15giorni | 100 90,0 58,0# 99,0 0,0 89,4 63,3 20,0 8,0 97,8 85,3 100 67,6
16-21 giorni 0 10,0* | 37,0# 0,6 21,0 3,9 15,0 15,0 59,0 0,7 118 0 14,5
>21 giorni 0 0,0 5,0# 0,4 79,0 6,7 21,7 65,0 33,0 15 29 0 17,9
Intervallo test/colonscopia di approfondimento (%)

= 30 giorni n.p. 79,6 31,0° 61,0 52,0 59,2 23,6 10,6 46,0 54,1 34,00 100 50,1
31-60 giorni n.p. 16,3 52,0° 37,9 43,0 31,8 42,4 45,1 46,0 32,0 46,2* 0 357
61-90 giorni n.p. 35 17,0° 1,0 3,0 4,2 34,0 44,3 8,0 10,5 10,9 0 12,4
> 90 giomi np. 06 0,0 0,1 2,0 48 0,0 0,0 0,0 34 9,1* 0 18

n.p. = non pervenuto;
* =stima;

Determinante per 'accuratezza diagnostica del pro-
gramma di screening é I'andamento del valore preditti-
vo che si osserva con il passare dei round. Infatti, nelle
popolazioni in cui esiste un‘alta percentuale di persone
che hanno gia effettuato uno o piu test, il VPP tende
a diminuire. Nella tabella 10 sono mostrati i valori di
VPP per cancro e per adenoma avanzato in base alla
storia di screening (primo test vs SUCCessivi).

La diminuzione attesa (6,1 vs 3,6% per il cancro e 24,2
vs 19,5% per I'adenoma avanzato), dovuta alla minore
prevalenza della malattia, deve essere accuratamente
monitorata, perché eccessivi decrementi del valore
predittivo possono compromettere I'efficacia dello
screening.

10. | tempi di attesa dei programmi di
screening

La valutazione dei tempi di attesa & di importanza cru-
ciale nei programmi di screening, in quanto rappresen-
ta un indicatore dell’efficienza del programma stesso.
Il tempo che una persona attende per ricevere unarispo-
sta con esito negativo ha un forte impatto sulla qualita
percepita da parte degli utenti. Lunghi tempi di attesa
possono infatti essere la causa di “fughe” dal program-
ma, magari verso prestazioni da parte di erogatori privati
che garantiscono maggior celerita, anche se non sono
garanti di una reale qualita della prestazione. Non & di
secondaria importanza la considerazione che la perce-
zione della qualita da parte degli utenti risponde a para-

# = media ponderata delle stime delle Zone Val di Nievole e Pistoiese;
° = dati soltanto della Zona Val di Nievole.

metri che non sono assimilabili a quelli “tecnici”, di cui
si fa carico il programma di screening.

Allo stesso modo, il tempo che una persona, risultata po-
sitiva al test, attende per effettuare una colonscopia deve
essere il pit breve possibile, per ridurre il carico di ansia
comunque legato all’approfondimento diagnostico.
Nella tabella 7 sono mostrati i tempi di attesa che in-
tercorrono tra la lettura del FOBT con esito negativo
e la relativa refertazione e tra la lettura del FOBT con
esito positivo e I'effettuazione della colonscopia.

Per quanto riguarda i primi, ¢'é da notare ancora una
volta che, nonostante si riconosca a questo indicato-
re un'importanza cruciale, non tutti i programmi hanno
predisposto i loro software per un preciso calcolo dei
tempi di attesa (le Aziende USL 2 Lucca e USL 3 Pistoia
hanno inviato infatti solo stime). Lanalisi dei tempi medi
regionali € comunque buona, in quanto solo una piccola
percentuale (circa il 18%) degli utenti in Toscana riceve il
referto negativo con un tempo superiore a 21 giorni.

C’¢ da rilevare comunque che nelle Aziende USL 5
Pisa e USL 8 Arezzo la percentuale di referti inviati
agli utenti con un tempo maggiore di tre settimane &
gstremamente elevata (79 e 65%, rispettivamente) e
necessita senz'altro di interventi correttivi.

Per quanto riguarda la rilevazione dei tempi necessari
ad effettuare gli approfondimenti in caso di esito po-
sitivo del FOBT, dobbiamo segnalare il mancato invio
dei dati da parte dell’Azienda USL 1 Massa e Carrara
(cui si aggiunge la mancanza di tutti i dati sul secondo
livello della Zona Pistoiese dell’Azienda USL 3) e I'uti-
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lizzo di stime invece che di registrazioni puntuali da
parte dell’Azienda USL di Empoli.

Complessivamente, il dato medio regionale per questo
indicatore ci dice che I'esecuzione della colonscopia nei
soggetti positivi al test & avvenuta entro un mese dal FOBT
solo nel 50% circa dei casi, con quota di approfondimenti
eseguiti entro 60 giorni parial 85,8%, senza nessun miglio-
ramento rispetto al dato dell’anno precedente (85,7%).

[ risultati meno brillanti sono stati registrati nell’Azien-
da USL 8 Arezzo, dove solo il 10% dei pazienti puo ef-
fettuare una colonscopia entro un mese. | lunghi tempi
di attesa sono comunque un fenomeno comune a tutti
i programmi per I'anno 2007, se si esclude I’Azienda
USL 2 Lucca dove, su 328 colonscopie, circa I'80% &
stato effettuato entro un mese.

Tabella 8 - Distribuzione per stadio dei carcinomi screen-detected nel 2007 e confronto con una casistica clinica

Azienda =~ Azienda =~ Azienda  Azienda Azienda Azienda
Programmi usL1 UsL 2 usL3 usL4 USL 5 Pisa USL 6
Y Massae  Lucca  Pistoia#  Prato Livorno
Carrara
N. cancri® (20) 16 4 25 (21) 21
Stadio | n.p. 2 2 9 n.p. 10
Stadio Il n.p. 6 0 3 n.p. 4
Stadio lll-IV n.p. 4 1 3 n.p. 1
Ignoto n.p. 4 1 10 n.p. 6

Azienda  Azienda = Azienda Azienda Azienda  Regione Modena
usL7 usL8 USL10 ~ USL11 | USL12di Toscana 1995-1998
Siena Arezzo  Firenze ~ Empoli  Viareggio N. =779

N% (10)
22 31 62 14 20 215 100
6 15 36 8 9 97 45 18%
7 6 7 1 2 36 17 36%
6 9 6 2 7 39 18 39%
3 1 13 3 2 43 20 7%

n.p. =non pervenuto;
N.B. =non ¢ stata rappresentata |'Azienda USL 9 Grosseto perché
non ha avuto nessun caso di cancro;

Stadio I: T1 0 T2, NO, MO;
Stadio Il: T3 0 T4, NO, MO;

Stadio Ill, IV: coinvolgimento linfonodale o metastasi a distanza.

Tabella 9 - Indicatori regionali per primi esami + esami successivi. Confronto anni 2000-2007

Indicatori 2000 2001
Estensione aggiustata (%) 21~ 217
Adesione all’invito aggiustata (%) 39,0 41,0
Positivita al FOBT (%) 5,7 58
(éé)lr:r?sl?g[;igl(lt’z?profondimento 726 78,3
Colonscopie complete(%) n.d. n.d.
DR grezzo cancro® 2,5 2,5
DR cancro aggiustato per

adesione alla colonscopia® 35 31
DR grezzo adenoma avanzato™ 7.3 10,2
e 100 130
VPP cancro (%) 6,2 54
VPP adenoma avanzato (%) 17,6 22,3
Test non valutabili (%) n.d. n.d.

2002 2003 2004 2005 2006 2007
37,0 40,4 39,0 50,4 65,0 66,9
47,8 49,2 52,0 51,6 48,7 514
50 4,4 4,2 4,5 4,5 4,4
79,4 75,7 82,9 78,5 80,9 78,9
n.d. n.d. 88,4 83,6 89,3 91,6
2,7 1,9 2,0 2,0 18 1,7
3,5 2,5 2,5 2,5 2,3 2,1
8,8 75 79 8,6 9,4 7,5
11,6 9,9 9,6 11 11,6 9,6
6,7 57 59 5,6 5,1 48
22,2 22,3 22,9 24,2 25,9 21,9
2,05 1,67 0,79 03 0,20 0,47

~ = gstensione grezza;
* = per 1.000 persone;

o

= per 1.000 persone che hanno effettuato la colonscopia;
n.d. = non disponibile.
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Tabella 10 - Principali indicatori regionali divisi fra primi esami e esami successivi - Anno 2007

Indicatori

Positivita al FOBT (%)§

Compliance all’approfondimento colonscopico (%)
DR cancro (DR standardizzato#)

DR cancro aggiustato per adesione alla colonscopia
DR° adenoma avanzato (DR standardizzato#)

DR° adenoma avanzato aggiustato per adesione alla
colonscopia

VPP cancro (%)
VPP adenoma avanzato (%)

Primi esami* Esami successivi ™

5.0 3.9
77,8 80,1

2.3(2,7) 1,1(0,9)
3.0 1,4

9,3 (10,6) 6,1(5,9)
12,0 7,6
6,1 3,6
24,2 19,5

° = per 1.000 persone;
# = standardizzato alla popolazione europea;

§ = incluso dati della Zona Pistoiese dell’Azienda USL 3 Pistoia fra i primi esami;

* = primi esami Azienda USL 1 Massa e Carrara, Zona Val di Nievole dell’Azienda USL 3 Pistoia, Azienda USL 4 Prato, Azienda USL 5 Pisa,
Azienda USL 6 Livorno, Azienda USL 7 Siena, Azienda USL 10 Firenze, USL 12 di Viareggio;

~ = gsami successivi Azienda USL 2 Lucca, Azienda USL 5 Pisa, Azienda USL 6 Livorno, Azienda USL 10 Firenze, Azienda USL 11 Empoli.

11. Distribuzione per stadio dei carcinomi

Le Aziende USL 1 Massa e Carrara e USL 5 Pisa non
hanno inviato informazioni circa lo stadio dei cancri
screen-detected, quindi le malignita registrate in
questi due programmi di screening non sono consi-
derate ai fini della stadiazione. Nella tabella 8, si puo
notare che dei 215 carcinomi colorettali diagnosticati
dai restanti programmi di screening nell'anno 2007 la
distribuzione per stadio secondo il sistema TNM (9)
era disponibile solo per 172 cancri (20% infatti hanno
stadio ignoto).

Come atteso, si nota un’elevata percentuale di casi allo
stadio | e il confronto con una casistica rilevata in as-
senza di screening organizzato (10) evidenzia che i casi
screen-detected sono nel 45% circa dei casi limitati
allo stadio | contro solo il 18% della casistica clinica.

12. Conclusioni

Complessivamente, I'anno 2007 si caratterizza posi-
tivamente soprattutto per quanto riguarda I'aumento
dell’estensione geografica e I'attivazione del program-
ma di screening in tutte le Aziende USL toscane. Cio
nonostante, la partecipazione media regionale della po-
polazione, pur attestandosi intorno al 50%, non dimo-
stra tendenze di significativo aumento, anche se ana-

lizzando il dato per singole Aziende si possono rilevare
segni di incremento nella maggior parte dei programmi,
se si escludono quelli di pit lunga durata, come Firenze
ed Empoli, dove il dato € in diminuzione.
La qualita della raccolta dei dati rappresenta un altro
elemento di preoccupazione. Lanalisi di alcuni indi-
catori diagnostici fa infatti sospettare che vi siano pro-
blemi sia nella corretta classificazione delle lesioni,
sia nella completezza delle informazioni inviate dai
programmi.

Sempre maggiori criticita sono state rilevate anche

quest’anno per quanto riguarda il secondo livello dello

screening (tempi di attesa, adesione agli approfondi-
menti diagnostici). E necessario intervenire su queste
problematiche in modo efficace:

e tempi di attesa: programmando I'attivita dei ser-
vizi di screening & infatti assolutamente possibile
quantificare con buona approssimazione le risor-
Se necessarie per espletare le varie fasi di cui si
compone lo screening. E owvio che questa criticita
presuppone comunque che, a fronte di una precisa
analisi dei costi e delle risorse necessarie, faccia-
no sequito degli investimenti quando necessario.

* adesione agli approfondimenti: mettendo in campo
le migliori strategie comunicative, anche mediante
la condivisione delle best practice disponibili nel
territorio regionale, pur nella consapevolezza che
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si tratta di un problema cruciale di questo tipo di

screening.
Concludendo, & importante sottolineare che la valuta-
zione dell’efficacia di un intervento di screening deve
prevedere il monitoraggio dei cancri di intervallo.
Quest’attivita di sorveglianza richiede delle procedure
ad hoc che ciascun programma deve iniziare ad alle-
stire, anche se la mancanza di standard di riferimento
rende difficile I'utilizzo di questo strumento (7).
Altro aspetto che un programma di screening colo-
rettale deve monitorare & il follow-up dei pazienti con
adenoma avanzato. Su tale tematica il GISCoR ha pro-
posto la raccolta di un questionario a scopi conoscitivi
che sara presto disponibile sul sito www.giscor.it.
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1. Introduzione

1 2007 & il terzo anno consecutivo di raccolta, ai fini
della valutazione di qualita del trattamento chirurgico,
della casistica di lesione mammarie operate a sequi-
to di un intervento di screening. Mentre nel 2005 la
raccolta € stata volontaria, per gli ultimi due anni, a
sequito delle segnalazioni pervenute dalle singole
Aziende, si & ritenuto opportuno utilizzare parte del
finanziamento alle attivita di screening oncologico,
previsto dalla legge nazionale n. 138 del 2004 per la
raccolta delle informazioni sul trattamento chirurgico,
al fine di facilitare la messa a regime di questa parti-
colare tipologia di controllo di qualita.

2. Metodi

Ciascuna delle 11 Aziende USL che hanno partecipato
alla raccolta si & dotata del software QT (Qualita del
trattamento delle lesioni mammarie), elaborato dal
Centro di Prevenzione Oncologica del Piemonte (CPO-
Piemonte) e scaricabile gratuitamente, che permette
I'elaborazione automatica degli indicatori definiti a
livello nazionale ed europeo.

Il Centro di Riferimento Regionale per la prevenzione
oncologica (CRR) ha fornito attivita di supporto pre-
disponendo moduli cartacei per facilitare la raccolta
e Iinserimento delle variabili essenziali al calcolo
degli indicatori. Ad ogni Azienda é stato chiesto di
individuare un referente per la raccolta della casisti-
ca; il manuale del software SQTM, le modalita di in-
serimento e i materiali preparati sono stati illustrati e
spiegati nel corso di apposite e ripetute visite in loco
effettuate da parte del CRR, che si & avvalso della
collaborazione di un chirurgo senologo e di un’as-
sistente sanitaria. Le Aziende hanno inviato i dati al
CRR che si & occupato di procedere alla loro elabo-
razione: in caso di incongruenze e incompletezze il
CRR ha inviato delle note esplicative ai programmi
affinché si procedesse alla revisione e correzione
della casistica.

Le casistica comprende lesioni mammarie beni-
gne e maligne individuate in donne rispondenti allo
screening mammografico nell’anno 2007 e trattate
chirurgicamente nei presidi di riferimento collocati nel
territorio di 11 Aziende Sanitarie della Regione. Solo
I’Azienda USL 8 Arezzo non si € resa disponibile alla
raccolta della casistica e non ha quindi usufruito del

Tabella 1 - Numero di lesioni benigne e maligne trattate nei presidi di riferimento per ciascuna Azienda USL - Anno 2007

Tipo di lesione
Lesioni benigne quciqomi (I)arc_inomli : C?"C‘“?m‘ Totale
in situ microinvasivi invasivi
Azienda USL 1 Massa e Carrara 0 5 3 31 39
Azienda USL 2 Lucca 8 1 38 92
Azienda USL 3 Pistoia 1 1 2 29 33
Azienda USL 4 Prato 4 10 0 30 45
Azienda USL 5 Pisa 7 12 3 27 49
Azienda USL 6 Livorno 7 15 0 57 79
Azienda USL 7 Siena 3 7 0 29 39
Azienda ASL 9 Grosseto 7 2 0 27 36
Azienda USL 10 Firenze 18 44 10 208 280
Azienda USL 11 Empoli 3 5 28 36
Azienda USL 12 di Viareggio 15 6 0 37 58
Regione Toscana 70 116 19 541 746
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Controlli di qualita del trattamento chirurgico

Tabella 2 - Tipologie di trattamento nei carcinomi invasivi e microinvasivi - Anno 2007

Interventi  Interventi

conservativi  radicali
Azienda USL 1 Massa e Carrara 32 2
Azienda USL 2 Lucca 34 5
Azienda USL 3 Pistoia 29 0
Azienda USL 4 Prato 26 4
Azienda USL 5 Pisa 27 3
Azienda USL 6 Livorno 42 13
Azienda USL 7 Siena 24 5
Azienda ASL 9 Grosseto 22 5
Azienda USL 10 Firenze 195 23
Azienda USL 11 Empoli 21 7
Azienda USL 12 di Viareggio 31 6

Dissezione Linfonodo Linfonodo sentinella

ascellare  sentinella (% sul totale delle forme invasive)

11 29 85,3
13 31 79,5
14 22 70,9
12 23 76,6
14 23 76,6
21 39 68,4
12 19 65,5
17 15 55,5
80 187 85,7
16 21 75

10 34 91,9

finanziamento. Nelle Aziende USL 1 Massa e Carrara,
USL 3 Pistoia, USL 5 Pisa, USL 6 Livorno, USL 7 Siena
e USL 10 Firenze, le Unita Operative Chirurgiche
coinvolte nel percorso di trattamento sono moltepli-
ci, mentre nelle restanti zone esiste un solo presidio
chirurgico di riferimento. Al fine di valutare le reali
performance dei servizi sono state escluse dall’analisi
tutte quelle lesioni operate in sedi diverse da quelle
di riferimento, delle quali le Aziende sono comunque
tenute a recuperare e fornire informazioni per la survey
regionale. Sono state inoltre incluse nella valutazione
solo le lesioni epiteliali. In questo Rapporto le per-
formance diagnostiche e quelle di trattamento sono
presentate  separatamente. Analogamente all’anno
2006, le performance di trattamento chirurgico relati-
ve all’Azienda USL 10 Firenze, il cui bacino di utenza
¢ quello di maggior rilevanza numerica, sono state
valutate per macro-presidi di trattamento, in modo da
cogliere eventuali differenze nel garantire le prestazio-
ni terapeutiche. Delle 11 Aziende che hanno raccolto
i dati e usufruito del finanziamento, quelle di Pistoia
e di Pisa hanno fornito informazioni relative solo ad
alcune Unita Operative a causa di problemi organiz-
zativi 0 per mancato rispetto delle scadenze stabilite
per I'invio dei dati: in particolare non sono disponibili
i dati della Zona Val di Nievole e quelli del Presidio
Ospedaliero di Pontedera. Di conseguenza per queste
due Aziende alcuni indicatori potrebbero non espri-

mere |a reale consistenza della qualita del trattamen-
to. La proporzione di interventi conservativi e radicali
¢ stata calcolata sul totale di carcinomi invasivi e mi-
croinvasivi e sui carcinomi duttali in situ (CDIS). Per le
Aziende con un numero esiguo di carcinomi duttali /n
situ alcuni indicatori sono stati considerati non valuta-
bili. Uindicatore rapporto benigni/maligni non é stato
calcolato perché alcuni programmi hanno fornito solo
dati parziali relativamente alle lesioni benigne operate
in seno all’Azienda di riferimento.

3. Risultati

Le lesioni screen-detected operate nelle Unita
Operative Chirurgiche territoriali di riferimento (tabel-
la 1) e per le quali sono stati calcolati gli indicatori
sono state in totale 746 con 70 lesioni benigne, 676
lesioni maligne di cui 116 carcinomi duttali in situ, 19
carcinomi microinvasivi e 541 carcinomi invasivi.

Nelle tabelle 2 e 3 sono indicati i tipi di intervento
sulla mammella e sull'ascella per cancri invasivi e
microinvasivi e per carcinomi duttali in situ rispet-
tivamente. La percentuale di interventi conservativi
(comprendenti le biopsie escissionali, le tumorec-
tomie, le resezioni ampie e le quadrantectomie), ef-
fettuati complessivamente & risultata pari all'86,2 e
78,4% per i carcinomi invasivi-microinvasivi (560)
e per i carcinomi duttali /n situ (116) rispettivamen-
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Tabella 3 - Tipologie di trattamento nei carcinomi duttali in Situ - Anno 2007

Interventi
conservativi
Azienda USL 1 Massa e Carrara 5
Azienda USL 2 Lucca 8
Azienda USL 3 Pistoia 1
Azienda USL 4 Prato 5
Azienda USL 5 Pisa 11
Azienda USL 6 Livorno 10
Azienda USL 7 Siena 5
Azienda ASL 9 Grosseto 1
Azienda USL 10 Firenze 35
Azienda USL 11 Empoli 5
Azienda USL 12 di Viareggio 5

[nterventi radicali

Dissezione ascellare  Linfonodo sentinella

- o o o o
- o o o o o
-

w —

— N o
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te. La tecnica del linfonodo (LS) & stata praticata nel
79,1% dei carcinomi invasivi (range 55,5-91,9%)
e nel 60,3% dei carcinomi duttali in Situ (range
0-100%).

Nella tabella 4 sono illustrati i valori degli indicatori
di performance diagnostica espressi in percentuale.
La diagnosi cito-istologica preoperatoria positi-
va (C5/B5) si mantiene al di sotto dello standard
(= 70%) nelle Aziende USL 2 Lucca, USL 5 Pisa,
USL 7 Siena e USL 9 Grosseto. Nell’Azienda USL 6
Livorno si registra un valore superiore allo standard di
20 punti percentuali (90,2%), verosimilmente ascri-
vibile alla scelta aziendale di ricorrere al solo esame
microistologico e non a quello citologico in corso di
approfondimenti diagnostici.

La percentuale di esami citologici inadeguati (C1)
si mantiene al di sotto dello standard accettabile
(< 25%) in 10 Aziende USL su 11, pur mostrando
ampie fluttuazioni: cio & in parte ascrivibile all’esi-
guita della casistica raccolta. E probabile che il dato
fuori standard dell’Azienda USL 12 di Viareggio sia
anch’esso legato alla scarsa numerosita di agoaspi-
rati esequiti. Nell’Azienda USL 10 Firenze, dove la
casistica, di ampie dimensioni, & gestita da personale
medico totalmente dedicato all’attivita di screening e
da un unico laboratorio di citologia, il valore (8,7%) &
inferiore anche allo standard desiderabile (< 15%).

Come precedentemente segnalato, questo indicatore
non & applicabile all’Azienda USL 6 Livorno che non
utilizza 'agoaspirazione (con ago sottile) o la FNAC
come tecnica di diagnosi preoperatoria. Sono stati
calcolati i tempi di attesa (media in giorni) tra I'ese-
cuzione della mammografia di screening e il primo
esame di approfondimento effettuato da una parte e
la conclusione dell’episodio di approfondimento che
ha portato all’indicazione di trattamento chirurgico
dall’altra. Questi due tempi sono stati calcolati de-
purando la casistica degli early recall con richiamo
> tre mesi che, su numeri cosi ridotti, potevano in-
ficiarne il risultato.

Anche in questo caso vi sono ampie fluttuazioni tra
un’Azienda e I'altra. In alcuni casi la conclusione
dell’episodio di approfondimento richiede un mag-
giornumero digiorniladdove si praticamaggiormen-
te la diagnosi preoperatoria microistologica. Questo
¢ certamente il motivo di tempi lunghi nell’Azienda
USL 10 Firenze dove il tempo medio per la chiusura
dell’approfondimento & di 28,3 giorni per le donne
in cui & stato sufficiente procedere, per la diagnosi,
a solo esame citologico su agoaspirato, mentre € di
47,5 giorni per le lesioni diagnosticate con sola mi-
croistologia. Anche I’Azienda USL 9 Grosseto pre-
senta analogie con quella di Firenze, mentre in altre
realta, come ad esempio nell’Azienda USL 3 Pistoia,
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Controlli di qualita del trattamento chirurgico

il tempo per la chiusura dell’approfondimento non
sembra dipendere da differenti modalita diagnosti-
che. Nel complesso si osserva una tendenza al peg-
gioramento, che denota seri problemi organizzativi
e probabili ridotte allocazioni di risorse.

Nella tabella 5 sono presentati gli indicatori di tratta-
mento chirurgico per tutte le Aziende USL regionali,
mentre nella tabella 6 sono illustrati gli stessi indicato-
ri per I'’Azienda USL 10 Firenze, scorporati per strutture
di maggior riferimento per il trattamento chirurgico
delle lesioni mammarie. In particolare, per I’Azienda

Ospedaliero-Universitaria (AOU) di Careggi i dati sono
riferiti alla casistica operata in tutte le Unita Operative
Chirurgiche, sia ospedaliere che universitarie, e per
I’Azienda USL 10 Firenze a quella operata in tutte le
Unita Operative Chirurgiche esistenti nei vari presidi.
Nel complesso si confermano sostanzialmente al di
sopra del valore standard gli indicatori “escissione
corretta alla prima biopsia chirurgica”, “intervento
conservativo nei casi pT1” e “disponibilita dei recet-
tori ormonali e del grading istologico nei carcinomi
invasivi/microinvasivi”.

Tabella 6 - Indicatori di trattamento suddivisi per macro-presidi chirurgici operanti nel territorio della Azienda USL 10 Firenze

- Anno 2007

Indicatori (%) e valore standard raccomandato

Lesioni operate
Escissione corretta alla prima biopsia chirurgica
(Ottimale = 95%)

Unico intervento dopo diagnosi pre-operatoria di ca.
(Ottimale = 90%)

CDIS senza dissezione ascellare
(Ottimale = 95%)

Intervento conservativo in casi pT1
(Ottimale = 80%)

Intervento conservativo in CDIS < 20 mm
(Suggerito = 80%)

No congelatore su margini se diametro ca. < 10 mm
(Ottimale = 95%)

Distanza minima tumore-margini > 1 mm
(Suggerito= 90%)

Numero linfonodi asportati > 9
(Ottimale = 95%)

Recettori ormonali disponibili
(Ottimale = 95%)

Grading istopatologico disponibile
(Ottimale = 95%)

Intervento entro 30 giorni dalla prescrizione chirurgica
(Ottimale = 80%)

Attesa intervento chirurgico (media in giorni)
Attesa referto istologico (media in giorni)

Azienda Ospedaliero-

Casadicura Azienda USL 10 Firenze

Universitaria Careggi convenzionata (tutte UU.QO. di
(tutte UU.0O. di Chirurgia) Chirurgia)

128 85 51
98,7 100 100
90,1 92 94,1
80,9 100 83,3
95,8 98 95,8
91,7 100 100

100 96,7 100
89,1 95,9 100

100 100 100

100 100 100

100 98,4 100
14,4 52,4 72,4
52,47 30,7 24,8*
26,57 3,6 13,2*

~ = dati mancanti pari al 12%;
* = dati mancanti pari al 41%.
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Lindicatore “unico intervento dopo diagnosi pre-
operatoria di carcinoma” & inferiore allo standard
(= 90%) per le Aziende USL 7 Siena e USL 12 di
Viareggio.

Nella maggior parte delle Aziende risultano in netto
miglioramento le performance relative alla disse-
zione ascellare nei carcinomi in situ, ad eccezione
delle Aziende USL 6 Livorno e USL 10 Firenze. Data
la scarsa numerosita della casistica non & stato pos-
sibile valutare 'indicatore relativo all’intervento con-
servativo nei CDIS < 20 mm per alcune Aziende.

[l non ricorso all’esame intraoperatorio per lesio-
ni maligne < 1 cm si mantiene ampiamente al di
sotto dello standard raccomandato (= 95%) nelle
Aziende USL 2 Lucca, USL 3 Prato, USL 5 Pisa e
USL 9 Grosseto, mentre & lievemente inferiore per le
Aziende USL 1 Massa e Carrara e USL 11 Empoli.
Come gia segnalato gli anni scorsi, alcune Aziende
sembrano refrattarie ad adeguarsi alle indicazioni
nazionali e internazionali e nella maggior parte dei
casi il mancato rispetto dello standard correla con un
basso valore di diagnosi preoperatoria positiva, vero-
simile campanello di allarme di uno scarso ricorso a
tecniche invasive in fase di diagnosi preoperatoria.
Analogamente agli altri anni, si osservano criticita
per gli indicatori “distanza minima tumore-margini
> 1mm” e “numero di linfonodi asportati > 9” che
necessitano di ulteriori approfondimenti nell’ambito
della rete oncologica regionale.

| tempi di attesa per I'intervento chirurgico sono al di
sopra dello standard (= 80%) nelle Aziende USL 2
Lucca e USL 9 Grosseto, mentre si osservano valori
inferiori al 50% nell’Aziende USL 3 Pistoia, USL 5
Pisa (in realta si tratta di lesioni operate esclusiva-
mente nell’AOU Pisana), USL 10 Firenze e USL 11
Empoli. Si segnala comunque un’elevata percentuale
di dati mancanti nell’Azienda USL 10 Firenze. Anche
la media in giorni di attesa della diagnosi istologica
definitiva, pur non esistendo uno standard definito,
si dimostra alquanto variabile, con valore massimo
di 22 giorni di calendario (in media) per I’Azienda
USL 1 Massa e Carrara. Lanalisi della tempistica per
macro-presidi operanti nel territorio dell’Azienda USL
10 Firenze conferma, analogamente agli anni prece-
denti, notevoli disparita. Si osserva inoltre un valore
inferiore allo standard relativamente alla correttezza
nell’'esecuzione della dissezione ascellare e all’“in-
tervento conservativo in carcinomi duttali in situ
< 20 mm” all’interno dei presidi dell’Azienda USL
10 Firenze e dell’AOU di Careggi.

4. Commento ai risultati

Nonostante i finanziamenti erogati a seguito delle esigenze
espresse € il supporto regionale per 'implementazione del
sistema SQTM, i programmi non sono in grado di ottem-
perare con facilita a questo debito informativo. Innanzitutto,
tranne che in pochissimi casi e a fronte di casistiche molto
limitate (ad eccezione dell’Azienda USL 10 Firenze), non
vi & rispetto delle scadenze concordate con evidente pe-
nalizzazione di alcune Aziende per le quali non vi & stato
tempo sufficiente per procedere alla completa elaborazione
dei dati e alla loro revisione. Inoltre, a fronte di ripetute oc-
casioni di formazione e di confronto, Si 0SServa Spesso un
mancato e non corretto inserimento dei dati e una mancan-
za di supervisione dei dati inseriti da parte delle professioni
mediche coinvolte. Il software QT presenta alcuni evidenti
limiti di flessibilita che il CPO-Piemonte sta cercando di
risolvere: ad esempio la recente acquisizione all'interno
nella rete Intranet dell’AOU di Careggi dovrebbe facilitare
I'inserimento della casistica da parte degli operatori. In
futuro la messa a regime del flusso doc regionale degli
screening dovrebbe rendere automatica la produzione di
parte di questi indicatori sollevando i programmi da questo
ulteriore carico di lavoro.

Relativamente ai singoli indicatori si pud affermare che la
diagnosi preoperatoria nella patologia maligna é tenden-
zialmente migliorata nella maggior parte delle Aziende,
sebbene resistano realta, che si potrebbero definire
“storiche”, di scarsa attitudine al ricorso alle metodiche
invasive per la conclusione dell’episodio diagnostico.
Analogamente, il ricorso all’esame intraoperatorio per
lesioni < 1 ¢cm & maggiore laddove il precedente indi-
catore € al di sotto dello standard raccomandato.
Rispetto al 2006 I'utilizzo del linfonodo sentinella é ul-
teriormente incrementato sia nelle forme invasive che
nei carcinomi duttali in Situ.

Le maggiori criticita sembrano realizzarsi relativamente
all’'esecuzione di una corretta dissezione ascellare e si sot-
tolinea nuovamente la necessita di attivare processi mirati
di monitoraggio e una maggior attivita di formazione e ag-
giornamento nell'ambito della rete oncologica regionale.
Tranne singole realta, drammatici appaiono i dati relativi
ai tempi di attesa per quanto riguarda sia la conclusione
dell’episodio di approfondimento diagnostico che I'atte-
sa dell’intervento chirurgico e del referto istologico de-
finitivo. Certamente il mancato rispetto della tempistica
rappresenta il maggior punto di criticita nella valutazione
di efficienza delle Aziende USL della regione Toscana in
ambito di trattamento chirurgico delle lesioni mammarie
screen-detected.
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* Gruppo regionale per la raccolta degli indicatori di trattamento delle lesioni mammarie screen-detected.

Azienda USL 1 Massa e Carrara
G. Tassinari

Azienda USL 2 Lucca
E. Ercolini

E. Menni

A. Marconi

Azienda USL 3 Pistoia
P Pacini

@. Cristiano

R. Gioffredi

F. Barducci

A. Dilenno

P Palandri

L. Capponi

M. Vannozzi

P Apicella

Azienda USL 4 Prato
A. Battaglia

M. Sadotti

R. Librizzi

A. Giannini

Azienda USL 5 Pisa

L. Mameli

Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana
M.C. Cossu

M. Roncella

A. Fustaino

M. Montano

Azienda USL 6 Livorno
C. Maffei

P Lopane

Azienda USL 7 Siena
L. Mucci
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Azienda Ospedaliero-Universitaria Senese
A. Stella

L. Shardellati

D. Civai

A. Bernini

A. De Stefano

T. Megha

Azienda USL 9 Grosseto
A. Minelli

M.G. Pieraccini

A. Buonavia

M. Stampo

Azienda USL 10 Firenze
A. Herd-Smith

E. Zini

F. Zolfanelli

Azienda Ospedaliero-Universitaria di Careggi
C. Urena

Casa di Cura Villanova - Firenze
G. Cardona

Istituto per lo Studio e la Prevenzione Oncologica (ISP0)
M.P Cariaggi
AM. Cirillo

Azienda USL 11 Empoli
D. Marovelli

M. Biancalani

V. Fontanarosa

C. Caponi

Azienda Usl 12 di Viareggio
D. Francesconi

A.G. Valchera

|. Cattalini
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CONTROLLO DIQUALITAFISICO-TECNICO DELLATECNOLOGIA
DIGITALE NELLO SCREENING MAMMOGRAFICO

Barbara Lazzari, Elisabetta Gentile
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Il prerequisito per un efficace programma di screening
¢ che le immagini contengano una quantita di infor-
mazione diagnostica sufficiente per la rilevazione di
eventuali patologie, il tutto utilizzando la dose pit bas-
sa possibile compatibilmente con il raggiungimento
di uno standard qualitativo adeguato, in accordo con il
principio ALARA (As Low As Reasonably Achievable).
Tutto ci0 deve essere garantito per ciascuna singola
esposizione e ciascuna immagine. Per questo motivo
€ necessario accertarsi che le apparecchiature utilizza-
te nei programmi di screening, cosi come in qualsia-
si attivita diagnostica, operino ad un livello di qualita
non solo elevato, ma anche stabile nel tempo. E quindi
essenziale che su tutte le apparecchiature per imaging
inuso all’interno del programma di screening vengano
effettuate da parte di specialisti in fisica medica delle
verifiche di accettazione, di stato e di costanza seguen-
do protocolli validati e condivisi a livello nazionale e/o
internazionale. La recente introduzione e diffusione di
nuovi sistemi per mammografia digitale ha portato alla
necessita di predisporre protocolli e procedure specifi-
che per i controlli di qualita che tenessero conto della
diversa tecnologia rispetto ai sistemi schermo-film
tradizionali. Al contrario di quanto avviene per i Siste-
mi schermo-film, i sistemi per mammografia digitale
possono essere molto diversi tra loro per la tecnolo-
gia utilizzata per la produzione di immagini digitali.
All’interno delle Linee Guida Europee per I'Assicura-
zione di Qualita (1) sono contenuti i protocolli per I'ef-
fettuazione dei controlli di qualita sulle apparecchiature
per mammografia digitale. Resta valido il principio che,
per produrre immagini di qualita adeguata, ogni parte
della catena di formazione-visualizzazione dell'imma-
gine deve lavorare all'interno dei limiti di accettabilita
previsti. E infatti dimostrato che la non conformita agli
standard causa una perdita di informazione significativa
che non viene trasferita all’osservatore. Di conseguen-
7a, le misure previste coprono, come necessario, tutti
gli aspetti che influenzano la qualita dell’immagine e la
dose erogata alla mammella. Analogamente a quanto
accadeva con i sistemi analogici, anche i supporti di
visualizzazione sono inclusi nel programma di controllo
di qualita. Pertanto sono previsti anche test sui monitor
per refertazione e sulle stampanti.
Per quanto riguarda I'acquisizione delle immagini, le
parti coinvolte dalle verifiche fisico-tecniche sono:
 |a sorgente di raggi X: rendimento del tubo, HVL,
coincidenza campo rx-rivelatore, accuratezza e ri-
producibilita della tensione, ecc.;

e |l sistema di controllo automatico dei parametri
di esposizione (AEC): compensazione dei diversi
spessori/tensioni, riproducibilita a breve e lungo
termine, ecc.;

* il rivelatore: curva di risposta del rivelatore, misura
del rumore, omogeneita, stabilita, bad pixel, ecc.;

* |adosimetria: dose ghiandolare media;

* la qualita dell'immagine: soglia di visibilita dei
contrasti/diametri.

Relativamente alla visualizzazione delle immagini,

sono previste valutazioni di conformita sui monitor

diagnostici e sulle stampanti (distorsioni geometri-
che, uniformita, curva di risposta, luminosita massi-
ma e minima, ecc.) ripresi esattamente dal Report del

Task Group n. 18 (TG18) dell’American Association of

Physicists in Medicine (AAPM).

Per i dettagli in merito alle procedure di esecuzione dei

singoli test, relativi parametri da misurare e corrispon-

denti limiti di accettabilita, si rimanda al protocollo
europeo. Per le verifiche di accettazione o di stato, da
effettuare prima della messa in funzione delle appa-
recchiature (accettazione) e in occasione di interventi
importanti sul sistema (prove di stato), devono esse-
re misurati tutti i parametri descritti nelle Linee Guida

Europee al fine di verificare I'adeguatezza dell’appa-

recchiatura e determinare i valori di riferimento per i

successivi controlli di costanza per quei test per i quali

non & previsto un valore di accettabilita. Per quanto
riguarda invece le frequenze di controllo di costanza
previste per i singoli parametri, sono previste quattro
differenti periodicita: annuale, semestrale, settimanale

e giornaliera. Sostanzialmente, con frequenza annuale

viene richiesto di effettuare alcuni test relativi alla quali-

ta dell'immagine e ad alcuni dispositivi meccanici qua-

li il compressore € I'allineamento campo rx-recettore.

Questi test, se associati a quelli per i quali & richiesta

una periodicita semestrale, completano tutto il set di

parametri da testare per verifiche di costanza. In pratica,

la maggioranza dei parametri relativi all’apparecchiatu-
ra vengono verificati almeno due volte I'anno.

Per quanto riguarda i controlli di costanza settimanali,

essi riguardano il funzionamento del sistema automa-

tico dell’esposizione, in termini di riproducibilita, e

I'omogeneita del rivelatore.

Quotidianamente & prevista solo la verifica della cor-

retta calibrazione di monitor e stampanti mediante va-

lutazioni qualitative su immagini test.

Normalmente, le procedure per la messa in opera dei

controlli di qualita in mammografia digitale, prevedono:
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e controlli semestrali a cura dell’esperto in fisica
medica;

 controlli settimanali a cura del tecnico di radio-
logia che utilizza I'apparecchiatura nella pratica
clinica, in base a procedure fornite dall’esperto in
fisica medica;

* verifiche giornaliere sui dispositivi di visualizzazio-
ne a cura di un tecnico di radiologia o di un radio-
logo operanti presso il centro di screening, sempre
su indicazione dell’esperto in fisica medica.

Il protocollo europeo, di fatto, ripropone la stessa filoso-
fia di quello per i sistemi schermo-film, individuando un
set di misure con relativi valori di accettabilita che possa
esser valido per tutti i sistemi indipendentemente dalla
tecnologia implementata. In realta ci0 € stato possibile
fino ad un certo punto; infatti si & ritenuto opportuno
inserire nel protocollo test dedicati per i sistemi CR.

Anche per quanto concerne la valutazione dei sistemi

di selezione automatica dei parametri di esposizione,

il principio di funzionamento di tali dispositivi & molto

diverso sulle diverse apparecchiature. Non esistendo

pil il vincolo di dover erogare una specifica dose per
raggiungere la densita ottica ottimale, le varie ditte
produttrici hanno adottato come parametro guida per
la selezione dell’esposizione grandezze anche molto
diverse: in alcuni sistemi si usa il rapporto contrasto/
rumore (CNR), in altri viene stimata una sorta di
glandularity della mammella, mentre in altri ancora, ad
esempio nel sistema single photon counter a scansio-
ne, il primo rivelatore dell’array funziona da esposime-
tro e aggiusta la velocita di scansione in base all’'in-
tensita del segnale che registra. Quasi tutti i sistemi
tengono inoltre conto dello spessore della mammella
compressa in termini di altezza del compressore. Si
pud facilmente intuire come un fantoccio di plexiglas
uniforme possa non essere la migliore opzione per
verificare il corretto funzionamento di questi disposi-
tivi. Infatti sono stati introdotti degli spacers affinché

i fantocci di PMMA fossero equivalenti a determinati

spessori di mammella compressa in termini non solo

di attenuazione, ma anche di altezza dal piano di im-

magine. Sono stati inoltre previsti ulteriori elementi di

PMMA di circa 2 mm di spessore, ma di area piccola

rispetto all’immagine, per generare disuniformita spa-

ziali e verificare il corretto comportamento dell’esposi-
metro in caso di zone a diversa glandularity.

Per quanto riguarda il calcolo della dose ghiando-

lare media (AGD), si utilizza I'ormai nota relazione:

AGD=K-g-c-s.

Le apparecchiature per mammografia digitale utilizzano
anche dei fasci x diversi rispetto a quelli comunemente
in uso sui mammografi analogici. Si trovano infatti tubi
con anodo in Tungsteno (W) e filtro in alluminio (Al),
ma anche argento (Ag) e Rodio (Rh). Ad oggi non sono
ufficialmente disponibili i fattori correttivi per queste
combinazioni anodo/filtro, che ci permettano di pas-
sare dal kerma in aria alla dose ghiandolare media, ma
sono in fase di pubblicazione i nuovi fattori correttivi
che verranno implementati nel prossimo aggiorna-
mento del protocollo. Data la mancanza di fasci stan-
dard per mammografia con anodo in W e filtri diversi,
la calibrazione delle camere a ionizzazione per spetri
con queste caratteristiche non & cosi facile.

Anche la misura della qualita dell'immagine tramite
I'analisi dei contrasti di soglia presenta alcune proble-
matiche. Attualmente viene effettuata utilizzando il fan-
toccio CDMAM, analizzando e immagini mediante un
software appositamente sviluppato chiamato CDCOM.
[ valori di riferimento sono stati ricavati esponendo il
fantoccio con un ottimo sistema schermo-pellicola e
le immagini cosi ottenute sono state valutate da pit
osservatori. Poiché non sarebbe corretto confrontare i
risultati dell’elaborazione automatica con delle letture
umane, si € cercata una relazione che permettesse di
convertire la lettura automatica in una lettura “umana”,
pil correttamente definita human-like. Tale relazione
¢ stata trovata per un gran numero di apparecchiature
digitali, ma sembra non essere cosi valida per i nuovi
sistemi single photon counter.

Particolare attenzione viene posta sui controlli di qua-
lita di costanza, a cura del tecnico di radiologia per
la parte relativa alle apparecchiature mammografiche
/o del radiologo per la parte relativa ai supporti di
visualizzazione. | controlli di costanza sulle apparec-
chiature prevedono I'esposizione di un fantoccio di
PMMA uniforme che copra tutta I'area del rivelatore
e consentono di verificare non solo la riproducibilita
del funzionamento del sistema, ma anche I'eventuale
presenza di artefatti sulle immagini, problematica rile-
vante su alcuni sistemi digitali. La presenza di artefatti,
soprattutto in fase di calibrazione del rivelatore, puo
generare delle immagini ghost che si riproducono poi
sulle immagini cliniche. Per questo motivo, il ruolo
del tecnico di radiologia nell’ispezionare le immagini
dei controlli di qualita giornalieri o settimanali diventa
fondamentale.

Lo stesso dicasi per i controlli di costanza sui monitor
che prevedono la valutazione di una o pitl immagini
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test visualizzate sulle stazioni di refertazione. Il radio-
logo deve verificare che i dispositivi di visualizzazione
stiano funzionando correttamente prima di procedere
alla lettura delle immagini.

Nonostante le numerose problematiche tuttora in fase
di studio, il protocollo europeo resta il documento
principe per quanto riguarda le procedure per I'effet-
tuazione dei controlli di qualita in mammografia digi-
tale. Esso permette di eseguire i controlli di qualita in
mammografia digitale con procedure condivise a livel-
lo internazionale. Inoltre & periodicamente sottoposto a
revisione e aggiornamento da parte della Commissione
Europea per seguire I'avanzamento tecnologico delle
apparecchiature e recepire i risultati di sperimentazioni
e lavori scientifici internazionali.
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1. Introduzione

Lo screening con il Pap test permette di identificare e
trattare lesioni preneoplastiche o neoplastiche molto
precoci della cervice uterina con I'obiettivo di ridurre
I'incidenza e la mortalita per il tumore della cervice
uterina. Lefficacia di un programma di screening nel
raggiungere questi obiettivi puo essere valutata me-
diante 'analisi dell’andamento dei tassi di incidenza
e di mortalita nelle aree coperte dal programma, ma
sono necessari molti anni (almeno dieci) e una po-
polazione di grandi dimensioni per osservare I'impat-
to che puo avere su di essa.

Nella pratica I'efficacia di un programma puo esse-
re monitorata in ogni singola fase del processo di
screening mediante il confronto dei risultati ottenuti
con degli standard raccomandati per gli indicatori di
processo (1), secondo il criterio del miglioramento
continuo della qualita.

Ormai & da molti anni (dal 1998) che annualmente
sono raccolti a livello regionale e nazionale dati aggre-
gati sugli inviti spediti alla popolazione bersaglio dello
screening, sulla partecipazione all’invito, sull’adesione
all'approfondimento diagnostico e sul numero di le-
sioni diagnosticate. Questi dati sono raccolti tramite la
compilazione di un questionario standardizzato e sono
utilizzati per il calcolo degli indicatori. La compilazione
del questionario, che & iniziata su base volontaria, &
0ggi debito informativo nazionale (2) e regionale.

Un altro modo per valutare i programmi € la raccolta
della storia di screening dei casi di carcinoma inva-
sivo della cervice uterina insorti nell’area coperta dal
programma di screening. Lanalisi retrospettiva della
storia di screening dei casi consente di individuare le
criticita che non hanno aiutato a prevenire I'insorgen-
za del carcinoma invasivo. Gia studi precedenti (3, 4,
5) hanno proposto dei modelli per |a raccolta dei dati
¢ hanno applicato il metodo come controllo di qualita
del programma di screening anche per interpretare
un trend di incidenza del tumore in aumento in una
determinata area (6).

Lidentificazione dei punti critici del programma di
screening (adesione all'invito, intervallo dello scree-
ning, lettura del Pap test, follow-up dei Pap test anor-
mali) pud migliorare il funzionamento del program-
ma stesso al fine di ridurre ulteriormente I'incidenza
del carcinoma invasivo. Per poter svolgere questo
controllo a livello nazionale sarebbe necessario un
database informatizzato nazionale sugli screening,

cosi come gia avviene per il servizio sanitario inglese
(5, 6). Nella regione Toscana € in corso una speri-
mentazione (flusso screening) sulla raccolta dati
dello screening su base individuale, che potrebbe, in
futuro, essere di supporto a questo tipo di indagini.
[l progetto sulla sorveglianza dei cervicocarcinoma
nella regione Toscana descritto in questo lavoro é
partito nel 2007 e prevede il rilevamento dei casi in-
vasivi insorti nella regione Toscana a partire dal flus-
so regionale di Anatomia Patologica e |a ricostruzione
della loro storia di screening da parte dei programmi
di screening aziendali.

2. Materiali e metodi

Hanno partecipato a questo progetto i Servizi di
Anatomia Patologica che contribuiscono al flusso
regionale di Anatomia Patologica, i programmi di
screening aziendali toscani, il Centro di Riferimento
Regionale per la prevenzione oncologica (CRR)
dell’Istituto per lo Studio e la Prevenzione Oncologica
(ISPO).

Il flusso regionale informatizzato dei referti di
Anatomia Patologica & stato attivato dalla Regione
Toscana nel 2004 con la delibera regionale n. 910 del
15 settembre 2003 e ha previsto I'estensione della
copertura del Registro Tumori della Regione Toscana
(RTRT) a tutto il territorio regionale, essendo prece-
dentemente limitata solo alle Aziende USL 4 Prato,
USL 10 Firenze e USL 11 Empoli.

In questo Rapporto sono riportati i dati relativi ai casi
di carcinoma invasivo della cervice uterina diagnosti-
cati negli anni 2005 e 2006.

| criteri di selezione dei casi sono stati i codici to-
pografici e morfologici SNOMED (vers. 3) che con-
sentono l'individuazione dei casi di tumore della
cervice uterina. | codici morfologici sono costituiti
da cinque cifre, le prime quattro relative al tipo isto-
logico della neoplasia, la quinta al comportamento
biologico del tumore diagnosticato (benigno, in
Situ, invasivo). Per selezionare i casi di carcinoma
invasivo della cervice uterina sono stati estratti i re-
ferti con codice topografico T-83***, relativo alla
sede anatomica “utero”.

Successivamente, utilizzando i codici morfologici,
i casi sono stati suddivisi in “carcinoma invasivo”
(M-80103), “carcinoma a cellule squamose infil-
trante” (M-80703) o “adenocarcinoma infiltrante”
(M-81403). Inoltre, sui referti selezionati per sede
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“utero” & stata applicata la metodologia delle strin-
ghe di testo, che individua la patologia di interes-
se attraverso la selezione informatizzata di parole,
0 composizioni di parole, contenute all’interno del
testo dei referti di Anatomia Patologica.

Le stringhe di testo sono state costruite utilizzando

termini relativi sia alla sede della neoplasia (esem-

pio: cervice uterina) sia alla morfologia (esempio:
carcinoma infiltrante).

| referti cosi selezionati sono stati incrociati con

I'archivio regionale degli assistiti per estrarre i casi

relativi alle donne residenti nella regione Toscana e

suddivisi per Servizio di Anatomia Patologica di pro-

venienza del referto e per modalita di diagnosi. | casi
sono stati segnalati alle Anatomie Patologiche di rife-
rimento secondo la seguente classificazione:

* diagnosi istologica con sede e invasivita certa;

 diagnosi istologica con sede probabile e/o inva-
sivita da accertare;

 diagnosi citologica con sede probabile e invasi-
vita da accertare.

La completezza e la correttezza dei dati rilevati é stata

rivalutata dalle singole Anatomie Patologiche parte-

cipanti al progetto.

| casi di carcinoma della cervice uterina diagnosticati

istologicamente, con invasivita sia confermata che

da accertare, sono stati suddivisi per Aziende USL

di residenza delle donne e inviati ai programmi di

screening di appartenenza per la ricostruzione della

storia di screening nei casi certi e per un’eventuale
conferma dei casi incerti.

E stata fornita una scheda suddivisa in quattro sezioni

(allegato 1) da compilare con le informazioni relative

agliinviti, ai Pap test eseguiti prima della data di dia-

gnosi del caso, agli approfondimenti e agli interventi
esequiti.

Sono state richieste informazioni riguardo a:

e |a data degli ultimi quattro inviti precedenti la
data di incidenza del tumore;

il motivo di “non” invito negli ultimi quattro anni
precedenti la data di incidenza del tumore;

* |a data dell’ultimo, penultimo, terzultimo e quar-
tultimo Pap test precedenti la data di incidenza
del tumore;

e il risultato dell’ultimo, penultimo, terzultimo e
quartultimo Pap test precedenti la data di inci-
denza del tumore;

* la data, il consiglio e il risultato dell’ultima, pe-
nultima, terzultima e quartultima colposcopia

effettuate precedentemente alla data di incidenza
del tumore;

e il risultato delle biopsie eseguite in occasione
dell’ultima, penultima, terzultima e quartultima
colposcopia precedenti la data di incidenza del
tumore;

* la data, il tipo di trattamento, I'istologia € i
margini di resezione chirurgica per I'ultimo,
penultimo, terzultimo e quartultimo trattamento
conservativo.

| dati saranno analizzati per tempo intercorso dal test
di screening, per grado di invasione del tumore € per
tipo morfologico.
| casi saranno poi classificati in cancri screen-detected
(diagnosticato allo screening), cancri di intervallo (dia-
gnosticato nell’intervallo tra due episodi di screening),
cancro in donna ancora non invitata (mancata coper-
tura della popolazione target) e cancro in donna non
rispondente (invitata e non rispondente).
| cancri di intervallo saranno classificati in cancri
insorti in donne con citologia negativa, citologia
positiva/approfondimento negativo, citologia positi-
va/approfondimento positivo (trattamento inadegua-
to, follow-up inadeguato), citologia inadeguata non
ripetuta.

3. Risultati preliminari

3.1 Prima fase: verifica e controllo dei referti
da parte dei Servizi di Anatornia Patologica

Abbiamo selezionato 384 casi di tumore invasivo
della cervice uterina (sospetti o certi) provenienti dal
flusso regionale toscano di Anatomia Patologica per
gli anni 2005-2006: 287 casi (74,7%) con diagnosi
istologica certa, 84 casi (21,9%) con diagnosi isto-
logica dubbia per sede e/o invasivita, 12 casi (3,1%)
con citologia positiva per cellule maligne senza
conferma istologica, un caso (0,3%) con metastasi
polmonare di tumore operato nel 1994. | casi esclusi
dall’analisi sono stati: un caso metastatico non inci-
dente nel 2005-2006, sette casi senza nominativo,
nove casi incidenti nel 2004 e 19 casi non residenti
in Toscana.

| 348 casi rimanenti sono stati suddivisi per Servizio
di Anatomia Patologica e inviati al Servizio che aveva
fornito il referto pit rappresentativo del caso (secon-
do il criterio isterectomia-conizzazione-biopsia) per
la verifica e la conferma dei casi stessi.
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Tabella 1 - Distribuzione dei casi incidenti nel periodo 2005-2006 per tipologia di diagnosi e per Servizio di Anatomia
Patologica, dopo verifica dei referti da parte dei Servizi di Anatomia Patologica

Anatomia Patologica ls?;ﬁgia Iztgll)(l))gi;;a coml‘\(la?gwato Totale %
Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi 71 5 2 78 22,4
Nuovo Ospedale San Giovanni di Dio di Firenze 16 1 19 55
Ospedale Santa Maria Annunziata di Firenze 10 7 1 18 5,2
Azienda Ospedaliera Universitaria Senese 23 4 2 29 8,3
Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana 26 1 2 29 8,3
Ospedale San Donato di Arezzo 18 0 3 21 6,0
Ospedale Santa Maria alla Gruccia Zona Valdarno 7 0 1 8 2,3
Ospedale Civile di Livorno 22 0 5 27 78
Spedali Riuniti di Pistoia 11 1 1 13 3,7
Ospedale SS Cosma e Damiano di Pescia 8 0 3 1 3,2
Ospedale San Giuseppe di Empoli 20 5 0 25 7,2
Ospedale Civile di Carrara 16 0 5 21 6,0
Ospedale Misericordia e Dolce di Prato 11 0 5 16 46
Ospedale della Misericordia di Grosseto 12 0 1 13 3,7
Ospedale Unico Versilia 13 0 0 13 3,7
Presidio Ospedaliero Campo di Marte di Lucca 7 0 0 7 2.0
Totale 291 24 33 348 100,0
% 83,6 6,9 95 100

La tabella 1 mostra la distribuzione dei casi incidenti
nel periodo 2005-2006 per tipologia di diagnosi e per
Servizio di Anatomia Patologica, dopo la verifica effet-
tuata da parte dei Servizi di Anatomia Patologica. Come
Si puo osservare, il 33% dei casi & concentrato nel ter-
ritorio di competenza dell’Azienda USL 10 Firenze con
una preponderanza di casi diagnosticati presso I'Azien-
da AOU Careggi.

Nella stragrande maggioranza dei casi (83,6%) (tabel-
la 1) ¢ stata confermata Iistologia per tumore invasivo
della cervice uterina, mentre & rimasta ancora una pic-
cola percentuale di casi (6,9%) con istologia dubbia
per sede e/0 invasivita.

| Servizi di Anatomia Patologica hanno segnalato altri
dieci casi di probabile tumore della cervice uterina refer-
tati nel periodo 2005-2006 che non erano stati selezio-
nati con i criteri utilizzati per individuare i casi incidenti
dal flusso di Anatomia Patologica. In particolare nove
casi erano presenti nel flusso regionale di Anatomia

Patologica per quegli anni, perd non erano stati selezio-
nati dalle stringhe di testo in quanto il referto non con-
teneva parole relative alla sede (“utero” o “cervice”) o
all'invasivita del tumore (“invasivo” o “infiltrante”).

3.2 Seconda fase: ricostruzione della storia di
screening da parte dei programmi aziendali

Contemporaneamente all’'invio dei casi ai Servizi di
Anatomia Patologica € stata trasmessa anche la casi-
stica ai programmi di screening delle 12 Aziende USL
della Regione Toscana. | programmi di screening per
il carcinoma della cervice uterina hanno ricevuto i dati
anagrafici, la data e la diagnosi istologica relativa a 336
casi estratti dai referti del flusso regionale di Anatomia
Patologica. Erano comprese solo le diagnosi istologiche
certe 0 dubbie per sede e/0 invasivita di donne residenti
nel territorio di ogni Azienda USL. | casi con citologia
sospetta non sono stati inclusi. | casi dubbi sono stati
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inviati ai programmi di screening al fine di recuperare in-
formazioni aggiuntive che portassero alla loro definizio-
ne. | programmi sono stati in grado di ricostruire la storia
di screening di tutti i casi inviati, ma per I'analisi sono
stati considerati solo i 295 casi con diagnosi certa.

La figura 1 mostra la storia di Pap test dei casi di tumo-
re invasivo della cervice uterina incidenti nel periodo
2005-2006 in donne elegibili residenti nella regione
Toscana. Sono state considerate elegibili le donne
con eta compresa fra 25 e 69 anni, escludendo cosi
le donne anziane che non sono oggetto di invito da piu
di cinque anni dal programma di screening. Nel corso
dell'analisi sono stati esclusi i Pap test eseguiti nei sei
mesi precedenti la data della diagnosi istologica per
escludere i possibili casi sintomatici.

A conferma di quanto osservato in studi precedenti (3,
4,5, 7) il 79% delle donne non aveva mai effettuato un
Pap test o lo aveva effettuato con un intervallo supe-
riore ai tre anni (rispettivamente il 57,5% ¢ il 21,5%).
Circa il 12% aveva invece un Pap test positivo effet-
tuato entro i tre anni, mentre i veri falsi negativi sono
risultati paria 9,2%.

9,2%

4. Conclusioni

Il flusso regionale di Anatomia Patologica rappresenta
una fonte valida e precoce di informazioni per la valu-
tazione dei carcinomi incidenti che, a loro volta, pos-
sono essere utilizzati come strumento per il controllo
di qualita dell’efficienza dei programmi di screening.
La valutazione della storia di screening dei casi ha di-
mostrato ancora una volta come la principale causa
di insorgenza di tumore sia il non aver mai effettuato
un Pap test o averlo fatto a intervalli molto lunghi. |
dati sono molto preliminari e necessitano di ulteriori
approfondimenti. In particolare sara necessario:
 analizzare il tipo istologico delle lesioni con Pap
test negativo (adenocarcinoma vs carcinoma
SQUamoso);
 procedere alla rilettura dei vetrini dei casi veri falsi
negativi;
* valutare i determinanti socioeconomici in relazio-
ne all'attitudine alla partecipazione (ad esempio le
popolazioni migranti).

Pap test <3 negativo

11,8%

10,1%
Pap test > 3-5 anni

F

11,4%
Pap test > 5 anni

Pap test < 3 positivo .‘

57,5%
Nessun Pap test

Figura 1 - Storia di Pap test dei casi di tumore invasivo della cervice uterina incidenti nel periodo 2005-2006 in donne

elegibili (eta 25-69 anni) residenti nella regione Toscana
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Allegato 1 - Scheda di compilazione per la ricostruzione della storia di screening

Inserire tutte le informazioni precedenti alla data di incidenza del caso
(usare le note per i Pap test/approfondimenti oltre al quartultimo)

N° caso
Data incidenza

[nviti

Data 0 motivo di
non invito nei 4 anni
precedenti la data di
incidenza

Risposta all’invito
Si/ no/ no, Pap spontaneo

Pap test

Data e RISULTATO

Pap test Bethesda
1991/2001, consiglio di
ripetizione Pap o triage
HPV

Approfondimento

Data e esito colposcopia
e biopsia, consiglio

Trattamento
Data, tipo, istologia e
margini

Note

NON INVITI
Motivo di non
invito negli Ultimo
ultimi 4 anni
selezionare
MOTIVO
Ultimo
selezionare
RISPOSTA

Caso n°
Data incide

Penultimo

RISPOND
Penultimo

selezionare
RISPOSTA

nza

INVITI
(DATA)

Terzultimo

ENZA ALLINVITO

Terzultimo

selezionare
RISPOSTA

PAP TEST
(DATA E RISULTATO, CONSIGLIO RIPETIZIONE/TRIAGE HPV)

Quartultimo

Quartultimo

selezionare
RISPOSTA

Ultimo Penultimo Terzultimo Quartultimo
selezionare selezionare selezionare selezionare
RISULTATO RISULTATO RISULTATO RISULTATO
selezionare selezionare selezionare selezionare
RIPETIZIONE RIPETIZIONE RIPETIZIONE RIPETIZIONE

PAP/ TRIAGE HPV  PAP/ TRIAGE HPV ~ PAP/ TRIAGE HPV = PAP/ TRIAGE HPV
APPROFONDIMENTO
APPROFONDIMENTI
(DATA, ESITO, CONSIGLIO)

Ultimo Penultimo Terzultimo Quartultimo
selezionare selezionare selezionare selezionare
COLPOSCOPIA COLPOSCOPIA COLPOSCOPIA COLPOSCOPIA
selezionare selezionare selezionare selezionare
BIOPSIA BIOPSIA BIOPSIA BIOPSIA
selezionare selezionare selezionare selezionare
CONSIGLIO CONSIGLIO CONSIGLIO CONSIGLIO

TRATTAMENTI
Ultimo Penultimo Terzultimo Quartultimo

selezionare TIPO

selezionare

ISTOLOGIA

selezionare
MARGINI

selezionare TIPO

selezionare

ISTOLOGIA

selezionare
MARGINI

selezionare TIPO

selezionare

ISTOLOGIA

selezionare
MARGINI

selezionare TIPO

selezionare

ISTOLOGIA

selezionare
MARGINI
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Storia di screening dei cancri invasivi della cervice uterina

*Gruppo regionale per la valutazione di qualita dei programmi di screening della cervice uterina.

SERVIZI DI ANATOMIA PATOLOGICA (REFERENTI)

Azienda USL 1 Massa e Carrara
Ospedale Civile di Carrara
A. Cavazzana, C. Nicolai

Azienda USL 2 Lucca
Presidio Ospedaliero Campo di Marte
(. Sabo, L. Pfanner

Azienda USL 3 Pistoia

Spedali Riuniti di Pistoia

P Apicella

Ospedale SS. Cosma e Damiano di Pescia
P Apicella, A. Papucci

Azienda USL 4 Prato
Ospedale Misericordia e Dolce
A. Giannini

Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana
R. Pingitore, G. Marchetti, G. Bevilacqua,
@G. Bianchi, V. Nardini

Azienda USL 6 Livorno
Ospedale Civile
R. Sarnelli, R. Incensati

Azienda Ospedaliero-Universitaria Senese
P Luzi, P Tosi, R. Santopietro

Azienda USL 8 Arezzo
Ospedale San Donato
A. Carnevali, F. Mirri

Ospedale Santa Maria alla Gruccia
Zona Valdarno
F. Mirri

Azienda USL 9 Grosseto
Ospedale della Misericordia
A. Rossi, R. Rosati

Azienda USL 10 Firenze
Ospedale Santa Maria Annunziata
E. Zini, G. Tinacci

Nuovo Ospedale San Giovanni di Dio
F. Zolfanelli

Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi

G.L. Taddei

Azienda USL 11 Empoli
Ospedale San Giuseppe di Empoli
M. Biancalani

Azienda USL 12 di Viareggio

Ospedale Unico Versilia
P Viacava

PROGRAMMI DI SCREENING CERVICALE (REFERENTI)

Azienda USL 1 Massa e Carrara
U. Bola, F. Pietrini, C. Nicolai

Azienda USL 2 Lucca

L. Pfanner, D. Giorgi, C. Coccioli
Azienda USL 3 Pistoia

M. Rapana, P D. Marini, P Gariboldi
Azienda USL 4 Prato

F. Cipriani, C. Epifani

Azienda USL 5 Pisa

M. Perco

Azienda USL 6 Livorno

C. Maffei, P Lopane

Azienda USL 7 Siena

R. Turilazzi, E. Monti

Azienda USL 8 Arezzo
F. Mirri

Azienda USL 9 Grosseto
R. Rosati

Azienda USL 10 Firenze
A. lossa, C.B. Visioli

Azienda USL 11 Empoli

L. Rossi, D. Marovelli

Azienda USL 12 di Viareggio
A.A. Scarfantoni

Istituto per lo Studio e la Prevenzione Oncologica ISPO
P Mantellini, M. Zappa, E. Paci
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1. Introduzione e aggiornamento sugli
studi in corso

Molti studi osservazionali hanno dimostrato che la TC
a bassa dose (Low Dose Computerised tomography,
LDCT) rappresenta un mezzo sensibile per I'identifica-
zione (1-5) di neoplasie polmonari in stadio precoce ed
¢ stato stimato un tasso di sopravvivenza a dieci anni
dell’88% per i casi diagnosticati in stadio | (6). Sono
comunque necessari i risultati degli studi randomizzati
controllati per dimostrare I'efficacia nel ridurre la morta-
lita per neoplasia polmonare dello screening con LDCT
(7). Due studi randomizzati numericamente consistenti
sono attualmente in corso: il National Lung Screening
Trial (NLST) (8) negli Stati Uniti e lo studio olandese
NELSON (9); sono al momento disponibili anche i ri-
sultati del primo passaggio di screening (baseline) dello

71.232
Lettere inviate ai soggetti dalle
liste dei pazienti di 269 MMG

Y

17.055
Risposte
(23,9%)

v v

studio statunitense Lung Screening Study (LSS) (10),
di quello francese DEPISCAN (11) e di quello italiano
DANTE (12). Sono in corso di pubblicazione i risultati
del test di base del nostro studio toscano multicen-
trico ITALUNG-CT. Lo studio ITALUNG-CT fa parte del
European Union-United States spiral computed tomo-
graphy collaborative group. (13). Questa collaborazione
internazionale ha lo scopo di condividere i dati che sca-
turiscono da protocolli standardizzati simili e di creare
un unico pooling di dati dei soggetti sottoposti a scree-
ning per neoplasia polmonare con LDCT.

Lo studio ITALUNG-CT coinvolge le province di Firenze,
Pisa e Pistoia dove vengono eseguiti gli esami radiologici,
con la collaborazione di 269 Medici di Medicina Generale
(MMG) e del CSPO, dal 1° luglio 2008 Istituto per lo
Studio ¢ la Prevenzione Oncologica (ISP0), che svolge la
funzione di centro di coordinamento dello studio.

13.849 3.206
Soggetti non elegibili Soggetti elegibili
(81,2%) (18,8%)

|

1.593
Randomizzati nel gruppo

1.613
Randomizzati nel gruppo

di usual care
(49,7%)

> di intervento
L (50,3%)

1.406 207
Soggetti che hanno ricevuto Drop outs del gruppo di
TC di base intervento
(87,2%) (12,8%)

Figura 1 - Numero di lettere, soggetti elegibili e randomizzati nello studio ITALUNG-CT
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Screening per il cancro del polmone

Tabella 1 - Caratteristiche dei soggetti arruolati nello studio ITALUNG-CT per sesso, braccio di randomizzazione, classe di

eta, stato di fumo e pack/year

Sesso
Stato di fumo  Randomizzati F
o N. 146
Braccio attivo
. % 455
Ex fumatori
o N. 148
Braccio di controllo
% 462
o N. 432
Braccio attivo .

Fumatori o 1347
correnti N. 406
Braccio di controllo

% 12,66
o N. 578
Braccio attivo
% 18,03
o N. 554
Totale Braccio di controllo
% 17,28
N. 1132
Totale
% 35,31

Eta Pack/year
M 55-59 60-65 > 65 20-30 30-50 > 50
407 218 214 121 132 275 146
12,69 68 667 377 412 858 455
427 208 238 129 154 | 303 118
13,32 6,49 742 402 48 945 3,68
628 516 366 178 265 = 555 = 240
1959 16,09 1142 555 827 17,31 749
612 462 388 168 290 @ 527 201
19,09 1441 121 524 9,05 1644 6,27
1035 734 580 299 397 830 386
3228 22,89 18,09 933 1238 2589 12,04
1039 670 626 297 444 830 319
32,41 209 1953 926 1385 2589 9,95
2074 1404 1206 596 841 1660 705
64,69 43,79 37,62 1859 2623 51,78 21,99

2. Obiettivi dello studio ITALUNG-CT

Obiettivo primario dello studio é valutare I'eventuale ri-
duzione della mortalita per tumore polmonare associata
allo screening annuale con LDCT del torace in gruppi
ad alto rischio. Gli obiettivi secondari sono rappresen-
tati dalla possibilita di stimare la riduzione nell’inciden-
za cumulativa del tumore polmonare in stadio avanzato
e di valutare la produzione sia di risultati falsi positivi
(soggetti sottoposti all’esecuzione di approfondimenti
e follow-up radiolologico il cui esito finale & negati-
vo) sia di quelli falsi negativi (soggetti negativi al test
0 all'approfondimento diagnostico e che invece sono
portatori di patologia), nonché i rischi legati alle inda-
gini diagnostiche invasive e agli interventi terapeutici.

3. Materiale e metodi

| soggetti elegibili (eta compresa tra 55 e 69 anni, fu-
matori 0 ex fumatori da meno di dieci anni con storia
di fumo di almeno 20 pack/year, assenza di precedente
neoplasia con eccezione dei tumori cutanei non-mela-
noma, condizioni generali che non precludano la possi-

bilita di chirurgia toracica) sono stati arruolati dalle liste
degli assistiti dei MMG che hanno aderito allo studio
tramite I'invio di 71.232 lettere; 1.593 soggetti sono
stati randomizzati nel braccio passivo di usual care e
dei 1.613 soggetti randomizzati nel braccio attivo,
1.406 hanno esequito il test di base (figura 1). Nella ta-
bella 1 & riportata la distribuzione dei soggetti del brac-
cio attivo e del braccio di controllo in rapporto allo stato
di fumo, sesso, classi di eta e classi di pack/year.

| test di screening sono stati eseguiti usando cinque
TC spirali, una con singolo detettore (SD) e quattro con
multidetettori (MD); le tecniche di acquisizione delle
immagini a basso dosaggio hanno seguito le raccoman-
dazioni internazionali che includono 120-140 KVp, 20-
30 mA e filtro per la ricostruzione 0ssea; la collimazione
delle fette & stata di 3 mm con intervallo di ricostruzione
di 1,5 mm per lo scanner SD e 1-1,25 mm con interval-
o di ricostruzione di 1-1,25 mm per lo scanner MD.

Lo studio ITALUNG-CT prevede I'esecuzione, oltre che
del test TC di baseline, di altri tre test con scadenza
annuale (1°, 2° e 3° repeat). Il round di prevalenza e
il 1° di incidenza sono gia conclusi, mentre sono state
esequite il 92,2% e il 59% delle TC rispettivamente del
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2° e 3° repeat. Considerando il 1° e 2° repeat, 1a per-
centuale di soggetti che non ha esequito il test (drop
out) & variata dal 2,1% al 2,3% rispettivamente (tabel-
la 2); tra i drop out i soggetti che non hanno eseguito la
TC per motivi di salute si sono attestati rispettivamente
nelle percentuali del 31 e del 25.

[l risultato del test diagnostico con LDCT & conside-
rato positivo se: a) al test di base & presente almeno
un nodulo solido o parzialmente solido =5 mm o un
nodulo non solido > 10 mm (in questi casi & previsto
un follow-up a 1-3 mesi); b) al test di ripetizione sono
presenti noduli non calcificati di nuova insorgenza ri-
spetto al test di base > 3 mm o si rileva la crescita di
un nodulo gia diagnosticato al test di base se solido 0
della sua componente solida se parzialmente solido,
0 si ha la comparsa di componente solida in nodulo
precedentemente non solido (in questi casi & previsto
un follow-up a 1-3-6 mesi). E prevista la doppia lettura
radiologica dei test di screening.

Per i soggetti del braccio attivo viene inoltre eseguito
uno studio collaterale sui biomarcatori del tumore pol-
monare nel sangue e su espettorato, al test di base, di
follow-up e nei casi di neoplasia.

4. Risultati preliminari

Considerando i primi tre test di screening (tabella 3)
la percentuale di test positivi ovvero di indicazione al
controllo radiologico ravvicinato o ad approfondimento
diagnostico immediato, si & stabilizzata dal valore del
30% del test di base ai valori del 17% e 16% rispet-
tivamente per il test di 1° e 2° repeat. Nella maggior
parte dei casi i soggetti con test positivo sono stati
sottoposti a follow-up radiologico (nell’86% dei casi
per il test di base e nel 94% e 96% dei casi rispetti-
vamente nel 1° e 2° repeat). In percentuali pit basse
(nel 14%, 6% e 4% rispettivamente nel baseline, 1° e
2° repeat) per i test positivi & stato eseguito un appro-

Tabella 2 - Distribuzione dei drop out complessiva e per motivi di salute nei round dello studio

Round Drop outs N. esami
N. %
Baseline - 1.406
1° repeat 29 2,1 1.356
2° repeat 32 2,3 1.318
3° repeat 15 11 1.298
Totale 76 5,4 5.378
Tabella 3 - Distribuzione dei risultati dei primi tre test di screening
Baseline 1° repeat 2° repeat
N. % N. % N. %
TC effettuate e refertate 1.406 1.355 1.207
TC negative 980 70 1121 83 1.015 84
TC positive 426 30 234 17 192 16
Opzione A: controllo a 3 mesi 355 83 14 60 133 69
Opzione B: antibiotici e controllo a 1 mese 1 3 37 16 21 11
Opzione C: controllo a 6 mesi 0 41 18 30 16
Approfondimento diagnostico immediato 60 14 15 6 8 4
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fondimento diagnostico immediato rappresentato da
FDG-PET (tomografia a emissione di positroni con ra-
diotracciante fluorodesossiglucosio), fibrobroncosco-
pia (FBS) o agobiopsia-agoaspirato TC guidata (Fine
Needle Aspiration, FNA) in base alle dimensioni e
morfologia delle lesioni sospette riscontrate all’'esame
TC. Nel baseline e nel 1° repeat (tabella 4) gli esami

0,5% del totale delle TC effettuate; nel complesso i
test invasivi hanno confermato il sospetto di neoplasia
polmonare nel 50% circa dei casi; la FNA si & dimo-
strata I'indagine diagnostica con maggior percentua-
le di positivita (nel 75% e 80% dei casi sottoposti a
quest’indagine rispettivamente nel baseline e 1° re-
peat). Nella tabella 5 & riportata la distribuzione delle

neoplasie riscontrate nel baseline e 1° e 2° repeat nei
soggetti del braccio attivo dello screening. Le neopla-

di approfondimento diagnostico di tipo invasivo (FBS
e FNA) sono stati esequiti rispettivamente nel 2,4% e

Tabella 4 - Distribuzione degli esami di approfondimento diagnostico immediato esequiti nel baseline e nel 1° repeat

Baseline 1° repeat
N. % N. %
Soggetti 1.406 1.351
PET Esami* 59 42 13 1
Positivi# 14 24 6 46
FBS Esami* 18 1,3 2 0,1
Positivi# 5 28 0 0
FNA Esami* 16 11 5 0,4
Positivi# 12 75 4 80
Procedure invasive FBS+FNA  Esami* 34 2,4 7 0,5
Positivi# 17 50 4 57

*

= Percentuale sul totale dei soggetti esaminati;
# = Percentuale sul totale dei richiamati ad approfondimento (PET, FBS, FNA, FBS+FNA).

Tabella 5 - Distribuzione dei casi di neoplasia polmonare in tutti i soggetti inviati ad approfondimento diagnostico immediato
e a follow-up radiologico

Baseline 1° repeat 2° repeat
N. soggetti rispondenti 1.406 1.355 1.207
Test positivi 426 234 192
Neoplasie 21 5 5
Neoplasie (%) 1,5% 0,4% 0,4%
Neoplasie sui test positivi (%) 4,9% 2.1% 2,6%
NSCLC 1° stadio/NSCLC 10/18 2/2 3/5
NSCLC 1° stadio (%) 56% 100% 60%
Neoplasie riscontrate con follow-up (%) 5 (24%) 2 (40%) 2 (40%)
Neoplasie benigne (%) 1(0,1%) 0 0
Lesioni preinvasive 0 1 0
Tumori intervallo 1 1
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sie prevalenti sono state riscontrate nell’1,5% dei casi
e le incidenti nello 0,4% dei casi; nei casi con test
positivo sono state riscontrate nel 4,9%, nel 2,1% e
nel 2,6% dei casi rispettivamente nei tre passaggi di
screening. Nel test di base il 24% delle neoplasie sono
state diagnosticate a seguito del follow-up radiologi-
0, mentre nel test di 1° e 2° repeat le neoplasie sono
state sospettate e poi confermate in percentuale del
40% a sequito dell'aumento dimensionale delle lesio-
ni evidenziate col controllo radiologico. Le neoplasie
polmonari non a piccole cellule (Non Small Cell Lung
Cancer, NSCLC) si sono presentate con stadio | patolo-
gico nel 56%, 100% e 60% rispettivamente nel baseline

[ Neuroendocrini
14%

[ Altri NSCLC
14%

Squamoso
24%

Figura 2 - Distribuzione degli istotipi del baseline

M Neuroendocrini
30%

[¥ Altri NSCLC
10%

Squamoso
10%

Figura 3 - Distribuzione degli istotipi del 1° e 2° repeat

e 1°e 2° repeat. In un solo caso & stata riscontrata una
neoplasia benigna e in un altro una lesione preinvasiva
(Iperplasia Adenomatosa Atipica). Al completamento
del test di 2° repeat sono state riscontrate due neo-
plasie di intervallo. La distribuzione degli istotipi nel
baseline ha evidenziato per il 48% adenocarcinomi,
per il 24% carcinomi a cellule squamose e per il 14%
tumori neuroendocrini (carcinoide tipico e carcinoma
a piccole cellule); il test di 1° repeat ha evidenziato
nel 50% adenocarcinomi, nel 10% carcinomi a cellule
squamose e nel 30% tumori neuroendocrini (figure 2
e 3). Il diametro medio delle neoplasie riscontrate nel
test di base & stato di 20 mm, che nei test di 1° e 2°

I Adenocarcinoma
48%

M Adenocarcinoma
50%
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repeat si ¢ ridotto a 14,5 mm. Nelle tabelle 6, 7 ¢ 8  nei test di base, di 1° e 2° repeat con il dettaglio di
¢ riportata la distribuzione delle neoplasie riscontrate istotipi, stadi e terapia. E stata eseguita terapia chi-

Tabella 6 - Neoplasie polmonari identificate al baseline

N.  Istotipo % [?]';m' - TN M° Stadio® Terapia™
1 Adenocarcinoma 7 p100 IA S
Adenocarcinoma 13 p100 IA S
3 Adenocarcinoma 16 p100 IA S
42 Adenocarcinoma 22 p1 00 IA S
5 Adenocarcinoma 26 p100 IA S
6  Carcinoma pleomorfo 14 p100 1A S
7 Carcinoma a cellule squamose 5 p100 1A S
8  Carcinoma a cellule squamose 15 p100 1A S
9  Adenocarcinoma 18 p200 3] S
10  Adenocarcinoma 34 p200 3] S
11 | Carcinoma anaplastico a grandi cellule 35 p210 113} S
12 | Carcinoma a cellule squamose 55 p210 1B S
13 Adenocarcinoma 13 p120 1A S-R-C
14 | Carcinoma adenosquamoso 25 p420 1B S-R-C
15 Adenocarcinoma + BAC 36 p401 \Y S-C
16 Carcinoma a cellule squamose IND# c221 v R-C
17 Adenocarcinoma 30 c121 v R-C
18 | Carcinoma a cellule squamose 48 ¢4 31 v C
19¢  Adenocarcinoma + Carcinoma a piccole cellule 8 m. limitata S-R-C
20  Carcinoma a piccole cellule 13 m. limitata C
21 Carcinoide tipico 25 p100 IA S
~ = all'esame patologico; # = indeterminato per atelettasia;
° = patologico (quando disponibile) o clinico; ¢ =neoplasie polmonari primitive sincrone.
* = S chirurgia, R radioterapia, C chemioterapia;
Tabella 7 - Neoplasie polmonari identificate al 1° repeat
N, Istotipo LS n‘i'r?]m' T TNw Stadio® Terapia*
1 Carcinoide tipico 11 p110 1A S-C
Carcinoma a piccole cellule m. estesa C
Adenocarcinoma 14 p100 IA S
42 Carcinoma a cellule squamose 10 p100 IA S
5 Carcinoide tipico n.d. p100 IA S
~ = all'esame patologico; @ = neoplasie polmonari primitive sincrone;
° = patologico (quando disponibile) o clinico; n.d. = non disponibile.

* = S chirurgia, R radioterapia, C chemioterapia;
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Tabella 8 - Neoplasie polmonari riscontrate nel 2° repeat

N.  Istotipo LS (L) TN Me Stadio® Terapia®
mm
1 Adenocarcinoma 13 p100 IA S
2 Adenocarcinoma 15 p200 1B
3 Carcinoma adenosquamoso 25 p420 1B S
4 Adenocarcinoma 38 p210 IIB S-C
5 Adenocarcinoma 24 p100 1A S
~ = all’'esame patologico;
° = patologico;
* = Schirurgia, R radioterapia, C chemioterapia.
Tabella 9 - Distribuzione dei casi di neoplasia non polmonare
Neoplasia Primitiva Secondaria
Baseline 1° repeat Baseline 1° repeat
Colon-retto - - - 1
Mammella 1 - - -
Melanoma - - - 1
Pleura - 1 - -
Rene 1 - 1 -
Totale N. (%) 2(0,14) 1(0,07) 1(0,07) 2(0,15)

rurgica nell’81% dei casi per le neoplasie identificate
nel baseline e nell’80% e nel 100% dei casi rispettiva-
mente per il 1° e 2° repeat. Sono state inoltre identi-
ficate neoplasie extrapolmonari e ripetizioni polmonari
da altre neoplasie che non si erano ancora manifestate
clinicamente (tabella 9).

5. Discussione

Lo studio ITALUNG-CT rappresenta al momento I'unica
esperienza di studio randomizzato controllato per la
diagnosi precoce del tumore polmonare con LDCT in
ltalia. Allo studio hanno aderito 269 MMG delle pro-
vince di Firenze, Pisa e Pistoia; sono stati randomizzati
nel braccio attivo 1.613 soggetti e 1.593 nel braccio
di controllo (14).

Per quanto riguarda i risultati preliminari del test di
base si evidenzia una percentuale di positivita pari al

30%, percentuale che nel 1° e 2° repeat si € stabi-
lizzata su valori rispettivamente del 17% e 16%. Nei
soggetti con test positivo & stato eseguito follow-up
radiologico nell’86% dei casi nel baseline e in percen-
tuale piu elevata nei test di repeat (94% e 96% per
1°¢ 2° repeat); I'accertamento diagnostico immediato
¢ stato eseguito con indagini diagnostiche invasive
(agobiopsia-agoaspirato polmonare transtoracico 0
fibrobroncoscopia) e non invasive (FDG-PET); ¢ stata
evidenziata un’elevata resa diagnostica soprattutto con
la FNA che ¢ risultata positiva in percentuali elevate
(75% dei casi sottoposti a quest’indagine nel baseline
e 80% dei casi nel 1° repeat). Sono state identificate
21 neoplasie maligne pari all’1,5% dei soggetti esa-
minati nel test di base e 5 neoplasie pari allo 0,4%
dei soggetti esaminati sia nel 1° che nel 2° repeat; |
NSCLC in stadio | sono stati pari al 56% nel baseline,
al 100% e al 60% nel 1° e 2° repeat.
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| risultati preliminari del nostro studio randomizzato e
controllato si allineano a quelli riscontrati negli studi
one arm pit importanti fino ad ora esequiti. La collabo-
razione internazionale in corso con gli altri studi rando-
mizzati europei potra consentire la raccolta dati di un
ampio campione di soggetti, tale da poter permettere
di dare una risposta concreta sulla reale efficacia dello
screening per la diagnosi precoce della neoplasia pol-
monare con LDCT.

Si prevede il completamento dei test di screening per
la fine del 2009; nel 2011 potranno essere elaborati i
primi risultati di confronto tra il braccio attivo e quel-
lo di controllo riguardanti I’eventuale riduzione della
mortalita per tumore polmonare associata allo scree-
ning annuale.
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1. Introduzione

Lo screening mediante il test per la ricerca del san-
gue occulto fecale (FOBT) si & dimostrato efficace nel
ridurre la mortalita per cancro colorettale (1). Esiste
0ggi consenso unanime sulle migliori performance of-
ferte dai testimmunologici (IFOBT) rispetto al tradizio-
nale test al guaiaco, con o senza reidratazione, mentre
non c¢i sono ancora dati certi sul numero di campioni
da utilizzare (2).

Lintroduzione in commercio di metodiche quantita-
tive, quali I'agglutinazione su lattice, ha determinato
la necessita di individuare il cut-off di positivita ade-
guato allo screening. La modifica delle performance
di un test di screening in termini di rapporto sensi-
bilita/specificita si basa su molte considerazioni, tra
cui emergono quelle correlate alle risorse disponibili
in un dato contesto, pur nella necessita di mantenere
un'accuratezza diagnostica tale da determinare un im-
patto in termini di salute sulla popolazione sottoposta
all'intervento di screening.

In Toscana, sulla base dei risultati di alcuni studi di
confronto tra test, si & scelto da circa un decennio di
utilizzare un test di agglutinazione su un solo campio-
ne con cut-off di positivita a 100 ng/ml. Tale strategia
di screening si & poi diffusa tra i programmi italiani
che utilizzano il FOBT come test di screening (3). E
intuitiva la considerazione, comprovata anche da alcu-
ni studi, che un test di screening effettuato su un solo
giorno di prelievo puod essere un fattore facilitante per
I'adesione della popolazione all’invito di screening, da
sempre considerato un fattore critico.

Scopo del presente studio & quello di valutare I'impat-
to di diverse strategie di screening che utilizzino uno
0 due campionamenti fecali e diversi cut-off di posi-
tivita, in termini di accuratezza diagnostica e carichi
di lavoro.

2. Popolazione e metodi

Si tratta di uno studio multicentrico a cui hanno parte-
cipato I'Azienda ULSS 2 Feltre, I'’Azienda ULSS 4 Alto
Vicentino di Thiene, I’Azienda ULSS 22 Bussolengo
g I'lstituto per lo Studio e la Prevenzione Oncologica
(ISPO), operanti in aree dove & gia attivo un program-
ma di screening mediante FOBT.

Ai soggetti rispondenti all'invito, previo consenso
informato, sono state consegnate due provette per la
raccolta dei campioni fecali. Dalle sedi di riconsegna i

campioni sono stati recapitati al laboratorio, dove sono

stati conservati a 2-10° C fino allo sviluppo dei test.

| test sono stati processati entro una settimana dalla
raccolta.

Il test utilizzato & di tipo immunologico con metodi-

ca di agglutinazione su lattice (OC-Hemodia, Eiken,

Giappone). | soggetti con quantita di emoglobina = 80

ng/ml sono stati invitati alla colonscopia. Nel caso in

cui la colonscopia non abbia consentito un’esplo-
razione completa del colon, ¢ stato effettuato un RX
colon a d.c. | soggetti con esito negativo in entrambi

i campioni hanno ricevuto una risposta per posta con

il consiglio di ripetizione biennale. | soggetti reclutati

che hanno eseguito un solo campionamento adeguato

e i soggetti con prelievo inadeguato in entrambi i kit

sono stati esclusi dallo studio.

Sono state valutate le performance di diverse strategie

di screening:

* un campione con tre differenti soglie di positivita
(=80, =100 e = 120 ng/ml);

* due campioni con le stesse tre soglie con almeno
un risultato positivo;

 (due campioni con le stesse tre soglie con entrambi
i risultati positivi.

Per ogni strategia sono confrontati i seguenti indicatori:

 fasso di positivita (TP x 100 soggetti screenati);

o tasso di identificazione diagnostica (Detection
Rate, DR x 1.000 soggetti screenati) per cancro
g adenoma avanzato;

* valore predittivo positivo (VPP) per cancro e ade-
noma avanzato;

e numero di colonscopie necessarie per trovare un
cancro e/0 un adenoma avanzato (NNC) = rap-
porto tra il numero di colonscopie effettuate in
soggetti FOBT positivi e il numero di cancri e/o
adenomi avanzati diagnosticati.

Viene definita “strategia di riferimento” quella attual-
mente in uso nei programmi di screening italiani (un
campione con soglia = 100).

Per adenoma avanzato si intende ogni adenoma di dia-
metro maggiore di 9 mm o con componente villosa
superiore al 20% o con displasia grave.

Nel presente studio, viene definita “neoplasia signifi-
cativa” la somma dei cancri e degli adenomi avanzati.
Quantoall'analisi statistica, e differenze tra strategie sono
state confrontate con il test x* (P < 0,05). Differenze tra
le medie sono state valutate con il test T di Student e
I'analisi di varianza (ANOVA). Sono stati calcolati gli in-
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tervalli di confidenza al 95% (95% IC) del TRDR e VPR e
confrontati mediante distribuzione binomiale.

3. Risultati

Dal settembre 2005 al giugno 2007 sono stati arruo-
lati nello studio 22.464 soggetti. Le principali carat-
teristiche della coorte in studio sono mostrate nella
tabella 1. Ventidue soggetti non hanno riconsegnato
il secondo campione e sono stati esclusi dallo stu-
dio. Complessivamente, I'eta media ¢ stata di 60,4
anni (Deviazione Standard, DS = 5,9], senza differen-
ze significative tra i centri partecipanti, se si esclude
Firenze (media 62,3 anni, DS = 6,0), dove & stata
arruolata una maggior proporzione di soggetti di eta
60-69 anni e dove sono stati invitati anche i settan-
tenni. Si & registrata una lieve preponderanza di donne
rispetto ai soggetti di sesso maschile (53,9 vs 46,1%).
21.587 dei 22.464 soggetti arruolati (96,1%) erano al

primo round di screening e solo 877 erano ai round
SUCCESSIVi.

La distribuzione dei valori del TP in base alle diverse
strategie di screening € riportata nella tabella 2. Come
atteso, le strategie su un campione con la soglia piu
bassa (= 80 ng/ml) o con quella pit alta (= 120 ng/
ml) sono associate con un lieve incremento (+0,9%)
o diminuzione (-0,5%) del TP rispettivamente, in con-
fronto alla strategia di riferimento. | valori del TP delle
strategie su due campioni con almeno un test positivo
sono risultati considerevolmente pit alti di quelli della
strategia di riferimento, con differenze che vanno da
+1,4% (soglia = 120 ng/ml) a +3,5% (soglia = 80
ng/ml). Le strategie su due campioni con entrambi i
test positivi mostrano valori del tasso di positivita mol-
to minori. Tutte le differenze osservate nei valori di TP
sono risultae statisticamente significative (P < 0,01).
Sono stati diagnosticati nella casistica complessiva
77 cancri e 510 adenomi avanzati. I 58,4% dei cancri

Tabella 1 - Principali caratteristiche della popolazione arruolata nello studio, per centro

Programma Firenze
Numero soggetti 8.334
Classi di eta (%)

50-59 anni 38,8

60-69 anni 49,3

> 70 anni 11,9
Sesso (%)

Maschi 435

Femmine 56,5
Soggetti con test positivo (N.) * 651
Tasso di positivita (%) 7,8
Compliance alla colonscopia (%)% 82,8
Colonscopie effettuate (N.) 539
Tasso di completamento colonscopico (%)§ 95,7
Lesioni diagnosticate (N.)

Cancri 30

Adenomi avanzati 165

Bussolengo  Alto Vicentino Feltre Totale
7.211 4.809 2110 22.464
56,3 54,1 56,1 49,4
43,7 459 43,9 46,2
0 0 0 44
474 48,1 48,0 46,1
52,6 51,9 52,0 53,9
664 328 171 1.814
9,2 6,8 8,1 8,1
90,1 95,1 91,2 88,5
598 312 156 1.605
93,3 96,5 98,7 95,3
26 14 7 77
192 107 46 510

almeno un risultato = 80 ng/ml;
x 100 soggetti screenati;

% 100 soggetti positivi;

x 100 colonscopie.

wd +H —+
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Tabella 2 - Distribuzione del tasso di positivita (TP) nelle diverse strategie di screening e differenze con la strategia di
riferimento

TP % 100 soggetti screenati (differenza)
) , Strategie su due campioni
Cut-off Strategie su un campione , " o o
Almeno un risultato positivo Entrambi i risultati positivi
> 80 ng/ml 55 81 2.8
- +0,9(0,62a-1,2) +35(3,1a-39) -1,8(-2,0a-1,4)
4,6 6,8 2,3
= 100 ng/ml +22(19a-26) 23(-252-2,0)
4.1 6,0 2,1
= 120 ng/ml 05(-08a-03) +14(11a-18) 25(-282-22)

Nota 1 = all'interno della tabella sono indicati in grassetto i valori della strategia di riferimento;
Nota 2 = i valori tra parentesi rappresentano gli intervalli di confidenza al 95%;
Nota 3 = tutte le differenze sono statisticamente significative (P < 0,01).

Tabella 3 - Tasso di identificazione (Detection Rate, DR) per cancro e per neoplasia significativa® nelle diverse strategie di
screening e differenze con la strategia di riferimento

DR x 1.000 soggetti screenati (differenza)
: , Strategie su due campioni
Cut-off Strategie su un campione , » R L
Almeno un risultato positivo Entrambi i risultati positivi
Cancro
> 80 ng/ml 2.9 34 2.3
- +0,1(-0,6a0,8) +0,6 (-0,3a1,5) -0,5(-1,3a0,3)
2,8 3,4 2,2
= 100 ng/mi +06(-03a15) 06(-14202)
2,7 3,3 2,2
= 120 ng/ml 01(-0,820,6) +05(-05a1,3) 06(-1,4202)
Neoplasia significativa#
> 80 ng/ml 20,5 26,1 14,8
= +2,2(0,4a2-4,0) +7,8(54a-10,3) -35(-55a-1,5)
18,3 235 13,1
= 100 ng/ml 452 (2,9-7,5) 52(-712-33)
> 120 ng/ml 17,2 22,0 12,5
= -1,1(-2,820,7) +37(1,42-6,0) 58 (-7,7a-3,9)

Nota 1 = all'interno della tabella sono indicati in grassetto i valori della strategia di riferimento;

Nota 2 = i valori tra parentesi rappresentano gli intervalli di confidenza al 95%;

* = cancro + adenoma avanzato;

# = tutte le differenze sono statisticamente significative (P < 0,05) tranne per la strategia con un solo campione e cut-off > 120
ng/ml (P = 0,24).
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era in stadio I, con nessuna differenza statisticamente
significativa nella distribuzione degli stadi tra le varie
strategie.

[ valori di DR per cancro e per neoplasia significativa
sono illustrati nella tabella 3. La strategia di riferi-
mento ha consentito di diagnosticare 2,8%o cancri.
Confrontando questo dato con quello corrispondente
delle strategie su due campioni con almeno un risulta-
to positivo, si nota che queste hanno un DR per il can-
cro lievemente maggiore (da +0,5 a +0,6%o, a Se-
conda delle soglie), mentre le strategie piu specifiche
(due campioni con entrambi i risultati positivi) hanno
un DR pil basso (da -0,5 a -0,6%o), ma senza diffe-
renze significative (P da 0,13 a 0,85). Considerando
anche gli adenomi avanzati, la strategia di riferimento
ha diagnosticato 18,3%o neoplasie significative, con
maggiori differenze di quelle riscontrate per il cancro
nel confronto con le altre possibili strategie. Infatti,
la strategia piu sensibile (due campioni con almeno
un risultato positivo e soglia = 80 ng/ml) consente
un DR incrementale di 7,8%o, mentre la pit specifica
(due campioni entrambi positivi con soglia > 120 ng/
ml) diminuisce il DR del 5,8%o. Tutte le differenze per
quest’ultimo indicatore sono risultate statisticamente
significative, se si esclude la strategia basata su un
solo campione con soglia = 120 ng/ml (P = 0,24).
Esprimendo le differenze in termini percentuali, la
strategia su due campioni con almeno un risultato

positivo e soglia = 100 ng/ml identifica il 22% in
piu di cancri e il 29,5% in piu di adenomi avanzati ri-
spetto alla strategia di riferimento. Di converso, quel-
la su due campioni con almeno un risultato positivo
e soglia = 80 ng/ml consentirebbe di diagnosticare
il 17,5% in piu di adenomi avanzati rispetto a quella
di riferimento. Linnalzamento della soglia (= 120
ng/ml) riduce la sensibilita, ma consente ancora di
diagnosticare rispettivamente il 16 e 21% in piu ri-
spetto alla strategia di riferimento di cancri e adenomi
avanzati.

Limpiego infine di strategie volte al massimo della
specificita (due campioni entrambi positivi) farebbe
perdere il 19, 28 e 32% (secondo le soglie = 80,
= 100 e = 120 ng/ml) di neoplasie significative nel
confronto con la strategia tradizionale (un campione
con soglia = 100).

Nella tabella 4 sono indicati i valori di VPP delle di-
verse strategie. Il VPP per neoplasia significativa della
strategia di riferimento € pari a 46,2%. Come atteso,
I'abbassamento della soglia o I'impiego di due cam-
pioni in strategie con almeno un campione positivo
riduce il VPP (ad esempio -9,6% per la strategia a due
campioni con soglia = 80 ng/ml).

Dall’altro lato, le due strategie piu specifiche determi-
nano un incremento statisticamente significativo del
VPP per cancro e adenoma avanzato, che va dal 11,9
al 20,3%, a seconda della soglia usata.

Tabella 4 - Valore predittivo positivo (VPP) del IFOBT per neoplasia significativa* nelle diverse strategie di screening e

differenze con la strategia di riferimento

Cut-off Strategie su un campione
432

= 80 ng/ml -3,0(-6,2a0,1)

> 100 ng/ml e
49,0

> 120 ng/ml +2,8(-0,626,2)

VPP x 100 colonscopie (differenza)

Almeno un risultato positivo

Strategie su due campioni
Entrambi i risultati positivi

36,68 58,1§

96 (-1292-6,3) +119(7,32-16,6)
39,2§ 62,88
7,0(-10,52-3,5) +16,6 (11,7 2-21,6)
416§ 66,58
46(-82a-1,0) +20,3 (15,32 -25,4)

Nota 1 = all’'interno della tabella sono indicati in grassetto i valori della strategia di riferimento;
Nota 2 = i valori tra parentesi rappresentano gli intervalli di confidenza al 95%;

*

= cancro + adenoma avanzato;
§ = differenza statisticamente significativa (P < 0,05).
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Nella tabella 5 sono riassunti i risultati principali del-
lo studio secondo le diverse strategie. Se si calcola
il numero di colonscopie necessarie per trovare una
neoplasia significativa, si nota che esso & > 2 per le
strategie basate sull’impiego di due campioni con ri-
sultati entrambi positivi (1,7, 1,6 e 1,5 a seconda del-
le soglie = 80, 100 or 120 ng/ml, rispettivamente).

Per le strategie pit sensibili, invece, questo numero va da

2,4a2,7, abbassando la soglia da 120 a 80 ng/ml, mentre

per la strategia di riferimento & pari a 2 (range 2,0-2,3).

In termini di numeri assoluti, confrontando le varie stra-

tegie con quella di riferimento si ha che:

* |a piu sensibile, ovvero quella con due campioni
e soglia = 80 ng/ml, comporta 716 colonscopie
in pit, ma diagnostica 14 cancri e 162 adenomi
avanzati in pil (numero di colonscopie necessarie
per trovare un cancro in pit = 51,1; numero di
colonscopie necessarie per trovare un adenoma
avanzato in pit = 4,4);

* |a piu specifica, ovvero quella con due campioni
ed entrambi i risultati positivi con soglia 120 ng/
ml, fa risparmiare 468 colonscopie rispetto alla
strategia di riferimento, ma perde 14 cancrie 116
adenomi avanzati (numero di colonscopie rispar-

miate per ogni cancro perso = 33,4; numero di
colonscopie risparmiate per ogni adenoma avan-
zato perso = 4,0).

4. Discussione

Lo studio & volto a valutare I'accuratezza diagnosti-
ca del test per il sanguinamento occulto fecale, gia
in parte trattata in studi precedenti (4, 5, 6, 7, 8). La
possibilita di scegliere il miglior bilancio tra sensibilita
e specificita & cruciale per i programmi di screening,
che devono tener conto anche della sostenibilita in ter-
mini di risorse locali e quindi dei costi e dei carichi di
lavoro indotti dall'intervento di screening.

Inaltri paesi, quali il Giappone, dove & stato implementato
da diversi anni un programma nazionale basato su I-FOBT,
¢ stata adottata la strategia basata sull’impiego della
soglia = 150 ng/ml, considerata la migliore in termini
di rapporto sensibilita/specificita (9). In Gran Bretagna
(10) si & scelto invece di limitare al massimo il tasso di
positivita e quindi il numero degli approfondimenti co-
lonscopici, adottando come test quello al guaiaco non
reidratato. Infatti, il tasso di positivita al primo round é
stato del 1,9%, con un tasso di identificazione (Detection

Tabella 5 - Tasso di positivita (TP), numero di cancri e adenomi avanzati screen-detected, numero di colonscopie, tasso di
identificazione diagnostica (Detection Rate, DR x 1.000 soggetti screenati) per cancro e adenoma avanzato e numero di
colonscopie necessario a trovare un cancro o una neoplasia significativa® nelle diverse strategie di screening

Strategia TP (%) N. DR (%o) NNC§
Ca”.‘PiF’”‘ BIED Cancri Adenomi Colonscopie  Cancro Adenoma Cancro INe‘o‘p Iasia*
positivi (ng/ml) avanzati avanzato significativa
Almenouno =~ = 80 8,1 7 510 1.605 3,4 22,7 20,8 2,7
Almenouno =100 6,8 7 450 1.346 3,4 20,0 17,5 2,6
Almenouno =120 6,0 73 421 1.188 3,3 18,7 16,3 2,4
Uno =80 9,9 64 395 1.065 2,9 17,6 16,5 2,3
Uno =100 4,6 63 347 889 2,8 15,5 141 2,2
Uno =120 41 61 326 790 2,7 14,5 13,0 2,0
Entrambi =80 2,8 52 280 571 2,3 12,5 11,0 1,7
Entrambi =100 23 49 245 468 2,2 10,9 9,6 1,6
Entrambi =120 21 49 231 421 2,2 10,3 8,6 1,5
Nota 1 = all’'interno della tabella sono indicati in grassetto i valori della strategia di riferimento;

* = cancro + adenoma avanzato;

§ = NNC: numero di colonscopie necessario per diagnosticare un cancro o una neoplasia significativa.
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Rate, DR) per cancro pari a 1,6%o, mentre quello relativo
alla somma dei cancri e adenomi (includendo anche gli
adenomi a basso rischio) é risultato essere 6,9%o. I VPP
per quest'ultimo gruppo di lesioni era 46%. E interes-
sante il confronto di questi risultati con quelli registrati
nell’ultima survey in ltalia (3), dove, come gia detto, &
stata adottata una strategia basata su un test immunochi-
mico su un solo campione con soglia > 100.

Il tasso di positivita nei programmi di screening italiani
¢ risultato sostanzialmente piu alto rispetto a quello
inglese (5,3% al primo round). | tassi di identificazione
per cancro e per adenoma erano 3,1 € 24,7%o,Cioe,
piu alti di quelli registrati in Gran Bretagna di circa,
rispettivamente, due e piu di tre volte. Cio nonostante,
il VPP per lo stesso gruppo di lesioni era lievemente
maggiore di quello inglese (54 vs 46%). In altri termini,
|la strategia adottata in Italia & senz’altro piu sensibile
(ma meno specifica) di quella scelta nel Regno Unito.
Ritornando a considerare i risultati del presente studio,
gli indicatori diagnostici della strategia di riferimento
sono simili a quelli registrati nell’ultima survey italiana
(3), confermando che la popolazione arruolata nello
studio & rappresentativa della popolazione generale.
Nella valutazione dei risultati dello studio devono es-
sere tenuti in considerazione diversi aspetti.

4.1 Accettabilita del test

Si tratta owviamente di un fattore determinante. Alcuni
studi (11, 12) hanno evidenziato una piu alta adesio-
ne all'invito nei soggetti cui era stato offerto un test
immunologico su un solo campionamento rispetto a
quelli che erano stati invitati a effettuare un test al gua-
iaco su tre giorni. Le motivazioni che possono spiegare
questa differenza sono molteplici e non del tutto stu-
diate; I’assenza di restrizioni dietetiche, una maggiore
facilita e igiene nel campionamento, la possibilita di
un solo preligvo sono tra le cause pit plausibili.

Questo studio non & stato disegnato per la valutazione
della partecipazione, per cui il dato & disponibile solo
per una parte del campione. In ogni caso, in questo
sottogruppo non abbiamo notato differenze significa-
tive di adesione tra i soggetti in studio e i soggetti in-
vitati nell'ambito del programma di screening in corso
nelle stesse aree geografiche (dati non riportati).

L'accettabilita del test, intesa come facilita di campiona-
mento, & un ulteriore aspetto da tenere in considerazio-
ne. In linea teorica, campionamenti multipli potrebbero
essere pill scomodi per I'utente, dato che ai partecipanti

allo studio si raccomandava di tenere in frigorifero il
primo campione in attesa di quello successivo e di ri-
consegnarli contemporaneamente. In realta, dei 22.464
soggetti reclutati, solo 22 non hanno riconsegnato il
secondo campione: questo suggerisce che il doppio
campionamento ¢ facile da eseguire per I'utente.

4.2 Carichi endoscopici

| carichi per i servizi endoscopici indotti dalle diverse stra-
tegie di screening sono un altro fattore rilevante. E cruciale
contenere il tasso di positivita, mantenendo nel contempo
un accettabile tasso diagnostico, dati i costi individuali
e strutturali associati all’'esame colonscopico. La colon-
scopia & infatti un esame con notevole discomfort per il
paziente e potenzialmente pericoloso, senza considerare
che rappresenta una parte rilevante dei costi totali del pro-
gramma di screening. Leffetto delle diverse strategie sui
carichi endoscopici & piuttosto variabile: confrontato con
|a strategia di riferimento, il numero delle colonscopie ne-
cessarie nelle diverse strategie varia da -53 a +80%.

4.3 VPP —Numero di colonscopie necessarie
a diagnosticare una lesione

[l numero di colonscopie necessarie a trovare un cancro
(NNC) varia da 20,8 nella strategia meno specificaa 8,6
inquella piu specifica, mentre & pari a 2,7 e 1,5 rispetti-
vamente, se si considera il numero di esami endoscopi-
Ci necessari per trovare una neoplasia significativa.
Come gia detto, la stragrande maggioranza dei sog-
getti in studio era al suo primo test di screening. E
noto che il VPP tende a diminuire ai round di screening
successivi al primo, data la piu bassa prevalenza di
lesioni nella popolazione. Tale decremento potrebbe
non avere alcun effetto nelle performance delle diverse
strategie, ma € degno di nota il fatto che un recente
studio van Rossum (12) suggerisce I'impiego di test a
soglia pit alta in condizioni di risorse limitate e quan-
do ci si attende una bassa prevalenza.

Fondamentale & 1a valutazione del numero di colonscopie
aggiuntive necessarie per trovare una lesione significati-
va in piu. Rispetto alla strategia di riferimento, il numero
di colonscopie necessarie per trovare un cancro in pit se
si adotta la strategia piu sensibile € pit alto del numero
di colonscopie risparmiate per ogni cancro perso, adot-
tando invece la strategia piu specifica. Non esiste cioe
un rapporto lineare tra risorse necessarie e incremento
marginale della sensibilita. In altre parole, per incremen-
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tare la propria sensibilita sono necessarie molte risorse
se si parte da un tasso diagnostico gia elevato, molte
meno se il livello di partenza & invece pill basso.
Questo tipo di relazione tra resa diagnostica e risorse
impegnate & molto meno evidente per quanto concer-
ne gli adenomi avanzati.

4.4 Sensibilita

Le diverse strategie esaminate nello studio sembrano
avere un maggior impatto sul tasso diagnostico degli
adenomi avanzati piuttosto che su quello del cancro.
Infatti, 1a strategia piu sensibile (due campioni = 80
ng/ml con almeno un risultato positivo) avrebbe con-
sentito la diagnosi del 54% in pit di cancri (DR 3,4 vs
2,2%o) rispetto a quella meno sensibile (due campioni
= 120 ng/ml con entrambi i risultati positivi). Tale dif-
ferenza sale a piu del doppio considerando invece gli
adenomi avanzati (+120%, 22,7 vs 10,3%o). Questo
risultato sembra essere compatibile con quanto gia ri-
portato in letteratura (13). E ben noto che la progres-
sione eventuale da adenoma a carcinoma impiega molti
anni, per cui questo tempo consente di acquisire una
sensibilita cumulativa attraverso I'esecuzione di pil epi-
sodi di screening. Percid, in un programma di screening
con un’alta adesione all’invito nei round successivi i
potrebbe preferire un test di screening con una minor
sensibilita, ma di maggiore sostenibilita in termini di
carichi di lavoro. Al contrario, per un programma con
bassa adesione nei passaggi successivi, la scelta di una
strategia piu sensibile potrebbe essere determinante in
termini di impatto sulla mortalita per cancro colorettale.

5. Conclusioni

Nessuna delle strategie analizzate dimostra una supe-
riorita sulle altre; abbiamo osservato piuttosto un con-
finuum di risultati al passare dalla strategia pit speci-
fica a quella pit sensibile. Per questo, non & possibile
dare una risposta definitiva alla domanda su quale sia
la strategia da utilizzare.

Questo studio fornisce perd elementi utili ai deciso-
ri quando si debba implementare un programma di
screening e scegliere una strategia in base al contesto
epidemiologico e alla prevalenza attesa, all'adesione
all'invito e alle risorse disponibili.
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ening, Istituto per lo Studio e la Prevenzione Oncologica (ISPO); Cec-

chet Marta e Orsingher Grazia, Centro Organizzativo Screening, Azien-
da ULSS 2 Feltre; le operatrici del Centro Organizzativo Screening,
Azienda ULSS 4 Alto Vicentino di Thiene; Angioletta Ganassini, Cen-
tro Screening Oncologici, Azienda ULSS 22 Bussolengo.

Bibliografia essenziale

1. Hewitson P Glasziou P Irwig L, Towler B, Watson E:
Screening for colorectal cancer using the faecal occult
blood test. Hemoccult. Cochrane Database Syst Rev,
2007; (1): CD0O01216.

2. Kahi CJ, Rex DK, Imperiale TF: Screening, surveillance,
and primary prevention for colorectal cancer: a review of
the recent literature. Gastroenterology 2008; 135: 380-99.

3. Zorzi M, Falcini F, Fedato C, et al: Screening for color-
ectal cancer in ltaly: 2006 survey. Epidemiol Prev 2008;
32 (Suppl 1): 55-68.

4. Nakama H, Zhang B, Fattah AS: A cost-effective analysis
of the optimum number of stool specimens collected for
immunochemical occult blood screening for colorectal
cancer. Eur J Cancer 2000; 36: 647-50.

5. Chen LS, Liao CS, Chang SH, Lai HC, Chen TH: Cost-
effectiveness analysis for determining optimal cut-off of
immunochemical faecal occult blood test for population-
based colorectal cancer screening (KCIS 16). J Med
Screen 2007; 14: 191-9.

6. Guittet L, Launoy G: Diagnostic accuracy of immunochemi-
cal faecal occult blood tests according to number of samples
and positivity threshold. J Med Screen 2008; 15: 48-9.

7. Levi Z, Rozen P Hazazi R, et al: A quantitative immuno-
chemical faecal occult blood test for colorectal neoplasia.
Ann Intern Med 2007; 146: 244-55.

8. Vilkin A, Rozen P Levi Z, et al: Performance characteristics
and evaluation of an automated-developed and quantita-
tive, immunochemical, faecal occult blood Screening test.
Am J Gastroenterol 2005; 100: 2519-25.

9. NakamaH, Zhang B, Zhang X: Evaluation of the optimum cut-
off point in immunochemical occult blood testing in screen-
ing for colorectal cancer. Eur J Cancer 2001; 37: 398-401.

10. UK Colorectal Cancer Screening Pilot Group: Results of the
first round of a demonstration pilot of screening for colorec-
tal cancer in the United Kingdom. BMJ 2004; 329: 133-5.

11. Federici A, Giorgi Rossi P Borgia R Bartolozzi F, Farchi S,
Gausticchi G: The immunochemical faecal occult blood test
leads to higher compliance than the guaiac for colorectal
cancer screening programmes: a cluster randomized con-
trolled trial. J Med Screen 2005; 12: 83-8.

12. Van Rossum LG, van Rijn AF, Laheij RJ, et al: Random
comparison of guaiac and immunochemical faecal occult
blood tests for colorectal cancer in a screening population.
Gastroenterology 2008; 135: 82-90.

13. Guittet L, Bouvier V, Mariotte N, et al: Comparison of a
quaiac based and an immunochemical faecal occult blood
test in screening for colorectal cancer in a general average
risk population. Gut 2007; 56: 210-4.

110



PREVENZIONE PRIMARIA E SECONDARIA DEL CARCINOMA
DELLA CERVICE: LO STUDIO PREGIO E GLI STUDI DI PREVALENZA

Francesca Maria Carozzi, Massimo Confortini, Cristina Sani, Francesco Mirri,
Paolo Viacava, Aurora Assunta Scarfantoni, Marco Zappa, Leonardo Ventura,
Giulia Venturini, Maria Grazia Santini

1M



1. Introduzione

Il carcinoma della cervice uterina & il primo cancro ad
gssere riconosciuto dall’Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS) come riconducibile nella quasi totalita
dei casi (99,7%) ad un’infezione virale: quella da tipi
oncogeni di HPV (Human Papilloma Virus).

Si stima che oltre il 50% delle donne sessualmente
attive si infetti durante la vita con HPV ad alto rischio
oncogeno. Solo in una minoranza dei casi, tuttavia, tali
infezioni progrediscono verso le lesioni precancerose
con una trasformazione in carcinoma invasivo (1, 2) che
richiede alcuni decenni.

La disponibilita di vaccini contro I'HPV rappresenta un
importante strumento per la prevenzione primaria del car-
cinoma della cervice uterina da affiancare alla prevenzione
secondaria, basata sullo screening, che dovra comunque
proseguire, dal momento che il vaccino disponibile non
previene la totalita delle infezioni da HPV ad alto rischio.

| vaccini hanno dimostrato un’efficacia di oltre il 95%
nella prevenzione delle infezioni e delle lesioni precan-
cerose di alto grado quando somministrati in donne che
non avevano contratto I'infezione. Lindicazione d’uso
del vaccino, basata sulla dimostrazione di efficacia in
donne di eta compresa tra i 16 e i 26 anni, associata
all'incertezza sulla durata della protezione ha suggerito,
per la somministrazione, un'eta anteriore all’inizio dei
rapporti sessuali, ma non di troppo precedente ad essi
(cioé 11-12 anni) quale migliore opzione per organizza-
re campagne di immunizzazione di massa.
Analogamente ai programmi organizzati di prevenzione,
& importante che anche la vaccinazione contro I'HPV sia
gestita nell'ambito del Sistema Sanitario Nazionale.
Lofferta attraverso i servizi vaccinali consente infatti di limi-
tare le disuguaglianze, organizzare e gestire il monitoraggio
dei vaccinati e stimare il futuro impatto della vaccinazione.
La vaccinazione delle ragazze tra 14 e 26 anni di eta vie-
ne considerata come target secondario e viene sottoli-
neata la necessita di maggiori dati di costo-efficacia, sia
per questa popolazione che per i giovani maschi. Inoltre,
viene riportato come la vaccinazione in questa fascia di
eta avra probabilmente un impatto di salute pit limitato,
ed & importante che non faccia deviare le risorse desti-
nate alla vaccinazione delle pre-adolescenti. E probabile
che il vaccino HPV sia altamente immunogeno per en-
trambi i sessi, ma, contrariamente a quanto avvieng nel
tratto riproduttivo femminile, i genitali maschili esterni
non sono bagnati da muco contenente anticorpi e questo
potrebbe far risultare la vaccinazione nei maschi meno
efficace nel prevenire I'infezione da HPV rispetto alla sua

efficacia nel sesso femminile. Comunque, poiché per la
stabilizzazione di un’infezione HPV si ritiene necessaria
la presenza di un’abrasione della cute e di un’esposizio-
ne dello strato basale dell’epitelio, & anche plausibile
che la trasudazione corporea dovuta ad un’abrasione po-
trebbe essere sufficiente per conferire protezione anche
nel sesso maschile (3).
L'approvazione dei vaccini contro I'HPV da parte delle
principali autorita regolatrici mondiali, e 1a successiva
commercializzazione, € stata pil rapida rispetto anche
alle migliori previsioni, determinando la necessita di
prendere subito decisioni anche in mancanza di alcune
informazioni chiave per I'identificazione della miglio-
re strategia da attuare. In tale contesto & importante
pianificare le azioni di verifica necessarie per valutare
I'impatto della vaccinazione e I'efficacia degli interventi
realizzabili in quest'ambito.
Analogamente a quanto accade per qualunque pro-
gramma di vaccinazione o di prevenzione, per decidere
una strategia & necessario disporre di dati epidemio-
logici nazionali, dati di frequenza, gravita e costi della
malattia prevenibile, che consentano di stimare il pos-
sibile impatto della vaccinazione nei diversi gruppi di
popolazione e di valutarne il profilo costo/beneficio.
Da qui limportanza di attivare studi per caratterizzare pit
accuratamente a storia naturale dell'infezione da HPV nel-
la nostra popolazione, al fine anche di valutare 'impatto di
un programma di vaccinazione sull’incidenza e prevalenza
delle infezioni e in secondo luogo sul numero di Pap test
anormali o di displasie che necessitano oggi di indagini di
approfondimento o di trattamento e che generano impor-
tanti costi per il servizio sanitario e notevoli disagi psicolo-
gicialle donne. Inoltre I'impatto della vaccinazione sull’epi-
demiologia e il carico di infezioni e malattia per i tipi di HPV
non coperti dal vaccino non & definita. Ci sono alcuni dati
che suggeriscono una cross-protezione contro gli HPV
strettamente correlati ai tipi di HPV presenti nel vaccino.

La possibilita del rimpiazzo dei tipi non contenuti nel

vaccino con altri tipi oncogeni emergenti come causa

di malattia & un argomento che deve essere valutato.

In particolare & emersa la necessita di ottenere ulteriori

dati tra cui:

* (dati nazionali sulla prevalenza delle infezioni da HPV
ad alto rischio nelle ragazze e donne di eta inferiore
ai 25 anni (eta di inizio dello screening organizzato);

* (ati di compliance alla vaccinazione nelle donne tra
18 e 25 anni, cui ad oggi non viene attivamente of-
ferta alcuna vaccinazione;

* possibili ricadute della vaccinazione sui programmi di
screening, che non potranno essere modificati nel bre-
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ve termine neanche per le donne vaccinate, visto che il

30% dei carcinomi della cervice & attribuibile a tipi di

HPV che non sono prevenibili con la vaccinazione.
Un punto cruciale riguarda anche la parte metodologi-
ca delle analisi molecolari. Una grande varieta di nuovi
test per I'individuazione della presenza e genotipizzazio-
ne di HPV oncogeni & disponibile sul mercato (4, 5, 6).
Le differenze in termini di prevalenza relativa dei vari tipi
di HPV tra le popolazioni, riscontrata in vari studi, & da
una parte certamente correlata a caratteristiche peculiari
delle popolazioni analizzate, quali fattori immunogeni-
ci dell'ospite, polimorfismi nel sistema HLA (Human
Leukocyte Antigen), ma anche e soprattutto all’'uso di
metodi di genotipizzazione che utilizzano differenti set
di primer (MY09/11, GP05+/06+, SPF10, PGMY).
Queste differenti primer non amplificano tutti i tipi di HPV
gsattamente con la stessa sensibilita e queste differenze
rimangono una potenziale fonte di variabilita nei diversi
studi, in particolar modo per i tipi diversi da 16 ¢ 18. La
sensibilita analitica e la specificita dei vari metodi deve
essere oggetto di precise valutazioni comparative e que-
sto permettera di assicurare che le metodologie usate per
valutare la prevalenza, I'efficacia dei vaccini e le strate-
gie di prevenzione della malattia siano accurate e con-
frontabili nelle varie parti del mondo. Per questo motivo
negli studi in corso coordinati dall'\SPO e/o finanziati dal
Ministero del Welfare a livello nazionale € stata presa la
decisione di sequire la metodologia utilizzata negli studi
dell’lnternational Agency for Research on Cancer (IARC),
in modo da rendere comparabili i risultati nazionali con
quelli mondiali.

2. Gli studi in corso

2.1 Lo studio PreGio

Il progetto PreGio (Prevenzione Giovani), finanziato dal

Ministero del Welfare € coordinato dall’lstituto Superiore

di Sanita (Centro Nazionale Epidemiologico, Sorveglianza

e Promozione della Salute). Gli obiettivi principali dello

studio possono essere cosi riassunti:

« realizzare un'indagine CAP (conoscenza, attitudine e
pratica) sulla prevenzione primaria e secondaria del
carcinoma della cervice uterina e sull'accettabilita
della vaccinazione in un campione di donne di eta
compresa tra 18 € 26 anni;

* stimare la prevalenza di infezione da tipi oncogeni di
HPV in donne di eta 18-26 anni;

* valutare |a fattibilita dell’offerta vaccinale in donne tra
18 € 26 anni.

Per raggiungere questi obiettivi, in sei regioni italiane

(Piemonte, Emilia-Romagna, Toscana, Lazio, Abruzzo e

Campania) sono state selezionate, dalle liste anagrafi-

che, 2.500 donne di eta 18-26 anni.

In particolare la Toscana contribuisce allo studio arruo-

lando circa 200 donne suddivise in due gruppi: 100

donne in eta pre-screening (18-24 anni) e 100 donne in

eta di screening (25-26) che a loro volta sono state ran-
domizzate in “gruppo vaccino” e “gruppo non vaccino”.

Lo studio € stato approvato dal Comitato Etico dell’lsti-

tuto Superiore di Sanita e dal Comitato Etico locale

dell’Azienda USL 10 Firenze.

Tutte le donne hanno ricevuto un invito per recarsi presso

gli ambulatori dei servizi di screening dell'lSPO per un

colloquio sulla prevenzione primaria e secondaria del car-
cinoma della cervice uterina e per un Pap test gratuito.

La lettera propone una data e un orario prestabiliti per

I'incontro, ma & stato indicato un numero telefonico per

modificare I'appuntamento in caso di indisponibilita da

parte della donna.

Viene, inoltre, proposto di effettuare un test HPV per la

ricerca del Papilloma Virus, il cui risultato sara inviato

a casa al termine dell’arruolamento. Inoltre, prima del

colloquio ad un sottogruppo di donne viene proposto un

questionario per I'indagine CAP della durata di circa 20

minuti. Alle donne del “gruppo vaccino” viene offerta

la possibilita di effettuare la vaccinazione contro I'HPV
presso i servizi vaccinali dell’Azienda USL 10 Firenze.

| medici di famiglia hanno ricevuto I'elenco nominale

delle proprie assistite invitate a partecipare per poter

agevolare la sensibilizzazione dell’'utenza e di conse-
guenza aumentare il tasso di adesione allo studio.

| risultati di questo studio permetteranno di ottenere:

* un modello di offerta vaccinale e vaccinazione per
donne in eta pre-screening e nei primi due anni
dall’inizio dello screening;

 [identificazione della modalita di costruzione di
un‘anagrafe vaccinale delle donne vaccinate da in-
terfacciare con i centri di screening;

* la descrizione della conoscenza, attitudine e pratica
delle donne in eta 18-26 anni rispetto alla vaccina-
zione contro I'HPV e identificazione del grado di ac-
cettabilita e di eventuali ostacoli e criticita all'offerta
vaccinale.

Il successo di questo progetto riveste particolare im-

portanza per la sanita pubblica, per raccogliere dati che

permettano di programmare al meglio le future attivita di

prevenzione primaria e secondaria del cervicocarcinoma

nel nostro paese.
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2.2 Gli studli di prevalenza e genotipizzazione
aelle infezioni da HPV: risultati preliminari

La distribuzione tipo-specifica degli HPV oncogeni nella
popolazione generale presenta alcune variazioni a livello
internazionale (7) e al momento la distribuzione delle in-
fezioni da HPV in Italia non & completamente nota.

A livello nazionale i dati certamente piu rappresentativi,
per le donne in eta di screening, derivano dal trial rando-
mizzato NTCC (Nuove Tecnologie per lo Screening del
Cancro Cervicale). In tale ambito oltre 45.000 donne di
25-60 anni, aderenti a nove programmi di screening or-
ganizzato (Torino, Trento, Padova, Verona Soave, Bologna,
Imola, Ravenna, Firenze e Viterbo) sono state testate con
Hybrid Capture 2 (HC2) che individua 13 tipi di HPV ad
alto rischio. Nei dati sulla prima fase di reclutamento la
proporzione di positive era complessivamente del 9,0%
e diminuiva con I'eta in modo praticamente lineare dal
15,4% nella fascia 25-29 al 4,6% nella fascia 55-60 (7).
Esistono invece al momento pochi dati di prevalenza
nelle adolescenti e giovani adulte (15-24 anni) e sulla
distribuzione dei tipi sia nella fascia giovanile che in
quella in eta di screening. Per colmare queste lacune e
avere cosi un quadro esaustivo sono attualmente in corso
numerosi studi sia a livello nazionale che regionale.

In particolare per quanto riguarda la prevalenza di HPV
nelle ragazze e donne di eta inferiore ai 25 anni, ¢ attual-
mente in corso in Toscana uno studio, “Storia naturale
delle infezioni da HPV in una coorte di donne di eta com-
presa tra 18-24 anni” in cui circa 1.000 giovani donne
in eta pre-screening vengono reclutate in tre diverse aree
(Firenze, Valdaro Aretino e Viareggio). Lo studio, indicato
di seguito come “1.000 donne 18-24”, finanziato da GSK
(GlaxoSmithKline) e approvato dai Comitati Etici Locali

delle tre aree coinvolte, & iniziato nel 2007 e ha completa-
to la fase di arruolamento nelle tre diverse aree.

Lo studio ha come obiettivo quello di valutare la prevalenza
dell'infezione da HPV con identificazione dei genotipi, la
persistenza del virus nelle donne risultate positive, il tas-
S0 di nuove infezioni e di fornire dati sulla clearance delle
infezioni e sulle infezioni incidenti. All'arruolamento, oltre
al prelievo per Pap test e test HPV, le aderenti sono state
invitate a compilare un questionario legato alle abitudini
sessuali e ad altri fattori di rischio, quali il fumo, I'uso di
contraccettivi orali e 'uso del preservativo. Il questionario
autogestito e anonimo sui maggiori fattori di rischio dell’in-
fezione € stato compilato dalla totalita delle arruolate.

| dati preliminari dello studio evidenziano che la presenza
di HPV ad alto rischio & sostanzialmente simile a Firenze
e nella zona costiera di Viareggio, mentre appare pitl bas-
saad Arezzo. La prevalenza di HPV a basso rischio invece
& sostanzialmente simile nelle tre aree.

In questo Rapporto vengono riportati i risultati preliminari di
prevalenza per la zona di Firenze. In particolare, i dati per la
fascia 18-24 anni sono relativi alle arruolate a Firenze nello
studio “1.000 donne 18-24", mentre i dati di prevalenza
per le donne in eta di screening si riferiscono alle donne
arruolate a Firenze nella prima fase dello studio NTCC.
Nellatabella 1 e nella figura 1 sono riportati i dati preliminari
della prevalenza di HPV ad alto rischio (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51,52, 56, 58, 59 e 68) a Firenze per fasce di eta.
Come atteso, la prevalenza ¢ piu alta nella fascia 18-24,
circail 21%, e poi diminuisce passando al 15% nella fascia
25-29 fino ad arrivare a circa il 4,6% nella fascia 55-60.
Questo trend corrisponde ad un andamento tipico dei paesi
sviluppati, in particolare in Europa e in Nord America.
Anche la distribuzione tipo-specifica degli HPV onco-
geni nella popolazione generale presenta variazioni a

Tabella 1 - Prevalenza HPV pereta in 500 donne (18-24 anni) e 4.000 donne (25-60 anni) rispettivamente

Gruppi di eta
(anni)

18-24
25-29
30-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-60

HPV infezioni
(%)
20,8
15,4
14,2
8,9
9,0
6,3
5,2
4,6
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Figura 1 - Prevalenza HPV per eta in 500 donne (18-24 anni) e 4.000 donne (25-60 anni)

livello internazionale. In un’analisi pooled dello IARC la  Nella tabella 2 sono riportati i dati preliminari della pre-
frequenza relativa di HPV 16 tra le infettate risultava pil valenza tipo-specifica delle donne arruolate a Firenze

alta in Europa rispetto agli altri continenti (8). nello studio “1.000 donne 18-24”. HPV 16 risulta il tipo
Tabella 2 - Prevalenza tipo-specifica (HPV-HR) in donne di eta 18-24 anni a Firenze
Prevalenza tipo specifica sul totale ~ Prevalenza tipo specifica sul totale
HPV-HR genotipi delle donne arruolate (%) dei positivi (%)
18-24 anni

16 10,3 49,5

18 15 71

26 - -

31 3,3 15,9

33 07 3,53

35 0,4 1,8

39 0,5 2,6

45 11 53

51 2.4 15

52 0,4 17

53 0,7 35

56 28 13,2

58 17 79

59 0,9 4.4

66 2,0 9,7

68 - -

73 - -

82 0,2 0,9
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pit rappresentato, sequito da HPV 31 (circa il 16%) e da
HPV 56 (circa il 13%) e poi dai tipi 51, 58 e 18.

Nella tabella 3 sono riportati i risultati preliminari sulla
genotipizzazione delle donne arruolate a Firenze nella
prima fase dello studio NTCC, calcolata sul numero di
HPV-HR (HPV-High Risk) totali. Tra le donne HPV po-
sitive I'HPV 16 risulta il tipo pit frequente, seguito da
HPV 31 (circa il 13%) e da HPV 66 (circa I'8%) e poi dai
tipi 45, 39, 56 ¢ 18.

Per quanto riguarda la distribuzione dei tipi di HPV nelle
lesioni di alto grado riportiamo i dati di uno studio pre-
cedente sempre condotto a Firenze su 117 donne con
CIN2+ identificate nel corso dello screening (9), in cui
il 67% presentava HPV 16, sequito da HPV 31 (12%) e
da HPV 18 (6%).

| dati definitivi relativi alla genotipizzazione di tutte le
donne positive per HPV-HR, arruolate sia nello studio
NTCC che nello studio “1.000 donne 18-24”, permet-

tera di fornire importanti indicazioni sulla prevalenza per
eta degli HPV oncogeni, di conoscere la storia naturale
dell’infezione e di valutare, su un’ampia casistica, la di-
stribuzione dei tipi nelle alterazioni citologiche e nelle
lesioni intraepiteliali.

La conclusione degli studi riportati permettera inoltre di
avere una maggior conoscenza sul possibile impatto dei
vaccini HPV sul carico di infezioni e di lesioni prevenibili
e sull'accettabilita dell’offerta vaccinale in una fascia di
eta normalmente non soggetta a campagne vaccinali.

I vaccino non sostituira lo screening, ma lo screening
dovra probabilmente modificarsi. Con la diminuzione
dellincidenza e della prevalenza della malattia sara
importante valutare I'impatto sul numero totale di anor-
malita citologiche e individuare la migliore strategia di
screening in una popolazione vaccinata (eta di interven-
to, tipo di test, intervalli tra i test, procedure di follow-up)
per minimizzare le procedure non necessarie € i costi.

Tabella 3 - Dati preliminari sulla genotipizzazione in donne HPV-HR positive di eta 25-60 anni a Firenze

HPV-HR genotipi

16
18
26
31
33
35
39
45
51
52
53
56
58
59
66
68
73
82

Genotipi HPV-HR sul totale dei positivi
(%)
25-60 anni
31,2
54
0,1
12,9
35
2,2
59
6,4
41
3,5
1,9
57
3,5
1,7
8,2
1,8
0,9
08
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Programmi aziendali per lo screening oncologico

Azienda USL 1 Massa e Carrara

SCREENING MAMMOGRAFICO
Responsabile Organizzativo:
Responsabile Clinico:
Responsabile Valutativo:

Collaboratori:

Fisico Referente

Dr. Bruno Bianchi, Responsabile Zona-Distretto delle Apuane
Dr. Giorgio Lambruschi, U.O. Radiodiagnostica, S.0. Massa
Dr. Giorgio Lambruschi, U.O. Radiodiagnostica, S.0. Massa

Dr.ssa Francesca Potenza, Presidio Distrettuale di Carrara Centro
.P Laura Farina, Presidio Distrettuale di Carrara Centro

Sig.ra Anna Ricci, Presidio Distrettuale di Carrara Centro

Sig.ra Giorgia Bertuccelli, Presidio Distrettuale di Carrara Centro

Dr. Guglielmo Tornabene, U.O. Tecnologie e Procedure Informatiche,
Centro Direzionale, Carrara

Sig. Walter Sbrana, Presidio Distrettuale Massa Centro Citta

Dr. Mauro Bergamini, Responsabile Fisica Sanitaria, S.0. Carrara

SCREENING CERVICALE
Responsabile Organizzativo:

Responsabile Clinico:

Responsabile Valutativo:

Collaboratori:

SCREENING COLORETTALE
Responsabile Organizzativo:

Responsabile Clinico:
Responsabile Valutativo:

Collaboratori:

Dr. Ubaldo Bola, Direttore U.O. Attivita Sanitarie di Comunita, Presidio
Distrettuale di Pontremoli

Dr. Paolo Migliorini, Direttore U.O. Ostetricia e Ginecologia, Dipartimento
Materno Infantile OPA

Dr. Flavio Pietrini, U.O. Anatomia e Istologia Patologica, S.0. Carrara

Dr. Giovanni Maggini, Referente 2° livello U.0. Ostetricia e Ginecologia,
Dipartimento Materno Infantile OPA

Dr.ssa Donatella Romagna, U.O. Attivita Sanitarie di Comunita, Presidio
Distrettuale di Montignoso

Dr.ssa Cristina Nicolai, Citopatologa Referente per lo Screening, S.0. Carrara
Dr. Guglielmo Tornabene, U.O. Tecnologie e Procedure Informatiche,
Centro Direzionale, Carrara

Sig.ra Francesca Lo Giudice, Coordinatore Funzioni Amministrative,
Centro Screening, Carrara

Sig.ra Silvia Balloni, U.0. Sistema Informativo, Centro Direzionale, Carrara

Dr. Ubaldo Bola, Direttore U.0. Attivita Sanitarie di Comunita, Presidio
Distrettuale di Pontremoli

Dr. Franco Pincione, Responsabile Servizio Endoscopia Digestiva, S.0. Carrara
Dr.ssa Mila Panichi, U.0. Analisi Chimico Cliniche, S.0. Carrara

Dr. Giovanni Ceccarelli, Servizio Endoscopia Digestiva, S.0. Massa

Dr. Guglielmo Tornabene, U.Q. Tecnologie e Procedure Informatiche,
Centro Direzionale, Carrara

Sig.ra Francesca Lo Giudice, Coordinatore Funzioni Amministrative,
Centro Screening, Carrara

Sig.ra Silvia Balloni, U.Q. Sistema Informativo, Centro Direzionale, Carrara
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Azienda USL 2 Lucca

SCREENING MAMMOGRAFICO

Responsabile Organizzativo: Dr.ssa Enrica Ercolini, U.Q. Radiologia, Ospedale di Lucca
Responsabile Clinico: Dr. Carlo De Santi, U.0. Radiologia, Ospedale di Lucca
Responsabile Valutativo: Dr. Sergio Coccioli, U.0. Epidemiologia, Centro Direzionale
Collaboratori: Dr.ssa Daniela Giorgi, U.0. Epidemiologia, Centro Direzionale

Fisico Referente
Dr. Alessandro Lazzari, Responsabile Fisica Sanitaria, P 0. Campo di Marte, Lucca

SCREENING CERVICALE
Responsabile Organizzativo: Dr.ssa Laura Pfanner, U.0. Anatomia Patologica, P 0. Campo di Marte, Lucca
Responsabile Clinico: Dr. Alessandro Melani, U.O. Ostetricia e Ginecologia, P 0. Campo di
Marte, Lucca
Responsabile Valutativo: Dr. Sergio Coccioli, U.0. Epidemiologia, Centro Direzionale
Collaboratori: Dr.ssa Daniela Giorgi, U.0. Epidemiologia, Centro Direzionale
Dr. Mariano Pellico, U.O. Ostetricia e Ginecologia, P 0. Campo di Marte,
Lucca
Dr.ssa Lucia Vecoli, U.0. Ostetricia e Ginecologia, P 0. Campo di Marte,
Lucca
SCREENING COLORETTALE
Responsabile Organizzativo: Eur.c(caellovanm Finucci, U.0. Endoscopia Chirurgica, P 0. Campo di Marte,
Responsabile Clinico: E&(éféfiovanni Guajana, U.0. Chirurgia Generale, P 0. Campo di Marte,
Responsabile Valutativo: Dr. Sergio Coccioli, U.0. Epidemiologia, Centro Direzionale
Collaboratori: Dr.ssa Daniela Giorgi, U.0. Epidemiologia, Centro Direzionale
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Azienda USL 3 Pistoia

SCREENING MAMMOGRAFICO
Responsabile Organizzativo:
Responsabile Clinico:
Responsabile Valutativo:
Referente Zona Val di Nievole:

Collaboratori:

Fisico Referente

Dr. Patrizio Pacini, U.0. Radiologia, Zona Pistoia

Dr. Patrizio Pacini, U.0. Radiologia, Zona Pistoia

Dr. Maurizio Rapana, F.I. di Epidemiologia

Dr. Giuseppe Cristiano, U.0. Radiologia, Zona Val di Nievole

A.S. Lucia leri, U.F.C. Assistenza Comunitaria di Comunita
C.S. Susi Ferrari

Dr. Luca Bernardi, U.0. Fisica Sanitaria

SCREENING CERVICALE
Responsabile Organizzativo:
Responsabile Clinico:
Responsabile Valutativo:
Referente Zona Pistoia:

Collaboratori:

SCREENING COLORETTALE
Responsabile Organizzativo:
Responsabile Clinico:
Responsabile Valutativo:
Referente Zona Val di Nievole:

Collaboratori:

Dr.ssa Paola Delia Marini, U.F.S. Consultoriale, Zona Val di Nigvole
Dr.ssa Paola Delia Marini, U.F.S. Consultoriale, Zona Val di Nievole
Dr. Maurizio Rapana, F.I. di Epidemiologia

Dr.ssa Paola Apicella, U.O. Anatomia Patologica

A.S. Lucia leri, U.F.C. Assistenza Comunitaria di Comunita
(C.S. Susi Ferrari

Dr. Ettore Torelli, Sezione Endoscopia Digestiva, Zona Pistoia

Dr. Ettore Torelli, Sezione Endoscopia Digestiva, Zona Pistoia

Dr. Maurizio Rapana, F.I. di Epidemiologia

Dr. Alessandro Natali, Sezione Gastroenterologia, Zona Val di Nievole

A.S. Lucia leri, U.F.C. Assistenza Comunitaria di Comunita
C.S. Susi Ferrari
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Azienda USL 4 Prato

SCREENING MAMMOGRAFICO

Responsabile Organizzativo: Dr. Alessandro Battaglia, Responsabile Centro Prevenzione Oncologica, Prato
Responsabile Clinico: Dr.ssa Anna Cruciani, Responsabile Senologia Radiologica
Responsabile Valutativo: Dr.ssa Cristina Epifani, U.0. Epidemiologia

Fisico Referente
Dr.ssa Barbara Lazzari, U.0O. Fisica Sanitaria, Azienda USL 3 Pistoia

SCREENING CERVICALE

Responsabile Organizzativo: Dr. Alessandro Battaglia, Responsabile Centro Prevenzione Oncologica, Prato

Responsabile Clinico: Dr. Paolo Giusti, Responsabile Screening Cervicale Centro Prevenzione
Oncologica, Prato

Responsabile Valutativo: Dr.ssa Cristina Epifani, U.0. Epidemiologia

SCREENING COLORETTALE

Responsabile Organizzativo: Dr. Alessandro Battaglia, Responsabile Centro Prevenzione Oncologica, Prato

Responsabile Clinico: Dr. Alberto Candidi Tommasi, Responsabile Sezione Gastroenterologia ed
Endoscopia Digestiva

Responsabile Valutativo: Dr.ssa Cristina Epifani, U.0. Epidemiologia

Responsabile Endoscopia Dr. Marcello Campaioli, Sezione Gastroenterologia ed Endoscopia

Operativa: Digestiva
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Azienda USL 5 Pisa

SCREENING MAMMOGRAFICO

Responsabile Organizzativo: Dr. Sabino Cozza, Responsabile Area Funzionale di Radiologia, U.O.
Radiologia, P 0. Santa Maria Maddalena, Volterra

Responsabile Clinico: Dr.ssa Maria Cristina Cossu, U.0. Radiologia 2, PO. Cisanello, AOU Pisana

Responsabile Valutativo: Dr.ssa Maida Perco, Responsabile U.O. Epidemiologia, Centro Direzionale

Fisico Referente
Dr. Mauro Lazzeri, Servizio Fisica Sanitaria, P 0. Santa Chiara, AOU Pisana

SCREENING CERVICALE

Responsabile Organizzativo: Dr. Mauro Maccari, Responsabile Zona Pisana

Responsabile Clinico: Dr.ssa Sandra Allegretti, U.Q. Ostetricia e Ginecologia, P 0. Felice Lotti,
Pontedera

Responsabile Valutativo: Dr.ssa Maida Perco, Responsabile U.0. Epidemiologia, Centro Direzionale

SCREENING COLORETTALE

Responsabile Organizzativo: Dr. Gianluigi Venturini, Responsabile Area Medica, U.0. Medicina
Generale 1, RO. Felice Lotti, Pontedera

Responsabile Clinico: Dr. Vito Calvaruso, Responsabile Sezione Endoscopia Digestiva e
Operativa, P 0. Felice Lotti, Pontedera

Responsabile Valutativo: Dr.ssa Maida Perco, Responsabile U.O. Epidemiologia, Centro Direzionale
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Azienda USL 6 Livorno

SCREENING MAMMOGRAFICO

Responsabile Organizzativo: Dr. Paolo Lopane, Responsabile Corat
Responsabile Clinico: Dr. Andrea Bardelli, Corat
Responsabile Valutativo: Dr. Carlo Maffei, Responsabile Sezione Epidemiologia

Fisico Referente
Dr. Alessandro Tofani, U.O. Fisica Sanitaria, P O. Livorno

SCREENING CERVICALE

Responsabile Organizzativo: Dr. Paolo Lopane, Responsabile Corat

Responsabile Clinico: Dr. Ettore Simoncini, Ginecologo Convenzionato Azienda USL
Responsabile Valutativo: Dr. Carlo Maffei, Responsabile Sezione Epidemiologia
SCREENING COLORETTALE

Responsabile Organizzativo: Dr. Paolo Lopane, Responsabile Corat

Responsabile Clinico: Dr. Giovanni Niccoli, Responsabile Sezione Gastroenterologia
Responsabile Valutativo: Dr. Carlo Maffei, Responsabile Sezione Epidemiologia
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Azienda USL 7 Siena

SCREENING MAMMOGRAFICO

Responsabile Organizzativo:
Responsabile Clinico:

Responsabile Clinico Zona Senese:

Responsabile Valutativo:

Fisico Referente

Dr.ssa Angela Ciarrocchi, Centro Screening, Direzione Sanitaria

Dr. Simone Giovanni Venezia, U.O. Radiologia, Ospedali Riuniti,
Valdichiana

Prof. Walter Renato Gioffré, Direttore Centro Interdipartimentale per la
Ricerca Applicata in Senologia (CIRAS), Universita degli Studi di Siena
e Direttore S.C. Senologia AOU Senese, Policlinico Universitario Santa
Maria alle Scotte

Dr. Roberto Turillazzi, Centro Screening, Direzione Sanitaria

Dr. Mauro Sani, Direttore U.0.C. Fisica Sanitaria, AOU Senese

SCREENING CERVICALE
Responsabile Organizzativo:
Responsabile Clinico:
Responsabile Valutativo:

SCREENING COLORETTALE
Responsabile Organizzativo:
Responsabile Clinico:
Responsabile Valutativo:

Dr.ssa Angela Ciarrocchi, Centro Screening, Direzione Sanitaria
Dr.ssa Elena Monti, Poliambulatorio, Distretto di Siena
Dr. Roberto Turillazzi, Centro Screening, Direzione Sanitaria

Dr.ssa Angela Ciarrocchi, Centro Screening, Direzione Sanitaria
Dr. Paolo Galgani, Sezione Endoscopia Digestiva, Poggibonsi
Dr. Roberto Turillazzi, Centro Screening, Direzione Sanitaria
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Azienda USL 8 Arezzo

SCREENING MAMMOGRAFICO
Responsabile Organizzativo:

Responsabile Clinico:

Responsabile Valutativo:

Collaboratori:

Fisico Referente

Dr. Francesco Mirri, Responsabile Sezione Dipartimentale Attivita
Diagnostiche Cito-istologiche per gli Screening, Ospedale del Valdarno,
Montevarchi

Dr. Francesco D’Elia, Responsabile Sezione Diagnostica Pesante,
Ospedale San Donato, Arezzo

Dr. Francesco Mirri, Responsabile Sezione Dipartimentale Attivita
Diagnostiche Cito-istologiche per gli Screening, Ospedale del Valdarno,
Montevarchi

Dr. Bruno Lambruschini, Responsabile Tecnici Sanitari di Radiologia
Medica e Organizzazione Unita Mobile Mammografica

Dr. Mauro Sani, Direttore U.0.C. Fisica Sanitaria, AOU Senese

SCREENING CERVICALE
Responsabile Organizzativo:

Responsabile Clinico:
Responsabile Valutativo:

SCREENING COLORETTALE
Responsabile Organizzativo:

Responsabile Clinico:
Responsabile Valutativo:

Dr. Francesco Mirri, Responsabile Sezione Dipartimentale Attivita
Diagnostiche Cito-istologiche per gli Screening, Ospedale del Valdarno,
Montevarchi

Dr. Giuseppe Cariti, Direttore U.0. Ostetricia e Ginecologia, Arezzo

Dr. Francesco Mirri, Responsabile Sezione Dipartimentale Attivita
Diagnostiche Cito-istologiche per gli Screening, Ospedale del Valdarno,
Montevarchi

Dr. Francesco Mirri, Responsabile Sezione Dipartimentale Attivita
Diagnostiche Cito-istologiche per gli Screening, Ospedale del Valdarno,
Montevarchi

Dr. Paolo Ceccatelli, U.O. Gastroenterologia, Ospedale San Donato, Arezzo

Dr. Francesco Mirri, Responsabile Sezione Dipartimentale Attivita
Diagnostiche Cito-istologiche per gli Screening, Ospedale del Valdarno,
Montevarchi
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Azienda USL 9 Grosseto

SCREENING MAMMOGRAFICO
Responsabile Organizzativo:

Responsabile Clinico | Livello:

Responsabile Clinico Il Livello:
Responsabile Valutativo:

Collaboratori:

Fisico Referente

Dr.ssa Roberta Rosati, Coordinamento Screening, U.0. Epidemiologia,
Ospedale della Misericordia, Grosseto

Dr.ssa Alessandra Buonavia, U.0. Radiodiagnostica, Ospedale della
Misericordia, Grosseto

Dr. Renato Algeri, U.0. Oncologia, Ospedale della Misericordia, Grosseto
Dr. Paolo Piacentini, U.0. Epidemiologia, Direzione Sanitaria, Grosseto

Sig.ra Nada Mari, U.0. Radiodiagnostica, Ospedale della Misericordia, Grosseto
Sig. Olinto Bartalucci, Direzione Generale, Grosseto

Dr.ssa Elena Busatti, U.O. Fisica Sanitaria, Ospedale della Misericordia, Grosseto

SCREENING CERVICALE
Responsabile Organizzativo:

Responsabile Clinico | Livello:
Responsabile Clinico Il Livello:

Responsabile Valutativo:

Collaboratori:

SCREENING COLORETTALE
Responsabile Organizzativo:

Responsabile Clinico | Livello:
Responsabile Clinico Il Livello:

Responsabile Valutativo:

Collaboratori:

Dr.ssa Roberta Rosati, Coordinamento Screening, U.0. Epidemiologia,
Ospedale della Misericordia, Grosseto

Dr. Armando Rossi, U.0. Anatomia Patologica, Ospedale della
Misericordia, Grosseto

Dr.ssa Laura Rossi, U.0. Ostetricia e Ginecologia, Ospedale della
Misericordia, Grosseto

Dr. Paolo Piacentini, U.0. Epidemiologia, Direzione Sanitaria, Grosseto

Dr. Riccardo Motta, U.0. Ostetricia e Ginecologia, Ospedale della
Misericordia, Grosseto

Dr. Giorgio Ninci, U.Q. Ostetricia e Ginecologia, Ospedale Sant’Andrea,
Massa Marittima

Ost. Fabiola Goracci, Colposcopia, Consultorio Grosseto

Ost. Manuela Ricciardi, Colposcopia, Consultorio Grosseto

Ost. Anna Sili, Colposcopia, U.0. Ostetricia e Ginecologia, Ospedale
Sant’Andrea, Massa Marittima

Dr.ssa Roberta Rosati, Coordinamento Screening, U.0. Epidemiologia,
Ospedale della Misericordia, Grosseto

Dr. Antonio Rechichi, U.0. Analisi Chimico Cliniche, Ospedale della
Misericordia, Grosseto

Dr. Sergio Quaranta, U.0. Gastroenterologia, Ospedale della Misericordia,
Grosseto

Dr. Paolo Piacentini, U.0. Epidemiologia, Direzione Sanitaria, Grosseto

Dr. Andrea Salvetti, Referente MMG, Grosseto

Dr. Roberto Farroni, Endoscopia, U.0. Chirurgia, Orbetello

Dr. Marco Mazzinghi, Endoscopia, U.0. Chirurgia, Massa Marittima

Dr. Tommaso Balestracci, Endoscopia, U.0. Chirurgia, Massa Marittima
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Azienda USL 10 Firenze

SCREENING MAMMOGRAFICO
Responsabile Organizzativo:

Responsabile Clinico:
Responsabile Valutativo:

Collaboratori:

Fisico Referente

Sig.ra Elisabetta Gentile, Responsabile U.O. Tecnico Professionale Area
Radiologica, ISPO, Firenze

Dr.ssa Catia Angiolini, S.C. Oncologia Medica, Ospedale Santa Maria
Annunziata, Bagno a Ripoli

Dr.ssa Patrizia Falini, U.0.S. Valutazione Screening, ISPO, Firenze

Dr. Leonardo Ventura, U.0.S. Valutazione Screening, ISPO, Firenze

Dr.ssa Barbara Lazzari, U.O. Fisica Sanitaria, Azienda USL 3 Pistoia

SCREENING CERVICALE
Responsabile Organizzativo:

Responsabile Clinico:

Responsabile Valutativo:

Collaboratori:

SCREENING COLORETTALE
Responsabile Organizzativo:

Responsabile Clinico:

Responsabile Valutativo:

Collaboratori:

Dr.ssa Anna lossa, U.0. Prevenzione Secondaria Screening - CRR, ISP,
Firenze

Dr. Mario Franchini, Divisione Ostetricia e Ginecologia, Ospedale Santa
Maria Annunziata, Bagno a Ripoli

Dr.ssa Carmen Beatriz Visioli, U.0.S. Valutazione Screening, ISPO, Firenze

Ost. Carmelina Di Pierro, U.O. Tecnico Professionale Area Infermieristica,
ISPO, Firenze

Sig.ra Paola Piccini, U.O.S. Valutazione Screening, ISPO, Firenze

Dr.ssa Grazia Grazzini, U.O. Prevenzione Secondaria Screening - CRR,
ISPO, Firenze

Dr. Franco Franceschini, Chirurgia Generale II, Ospedale Santa Maria
Annunziata, Bagno a Ripoli

Dr.ssa Carmen Beatriz Visioli, U.0.S. Valutazione Screening, ISPO, Firenze

Sig.ra Paola Piccini, U.0.S. Valutazione Screening, ISPO, Firenze

Sig.ra Rosanna Ciacci, U.O. Prevenzione Secondaria Screening - CRR,
ISPO, Firenze
Sig.ra Manola Migliori, U.0. Prevenzione Secondaria Screening - CRR,
ISPO, Firenze

Sig.ra Assunta Zendron, ISPO, Firenze

Referente Azienda USL 10 Firenze: Dr. Daniele Romeo, Coordinatore Dipartimento Cure Primarie

130



Programmi aziendali per lo screening oncologico

Azienda USL 11 Empoli

SCREENING MAMMOGRAFICO
Responsabile Organizzativo:

Responsabile Clinico:

Responsabile Valutativo:

Collaboratori:

Fisico Referente

Dr. Luigi Rossi, Responsabile U.Q.S. Attivita Distrettuale e Medicina
Territoriale, Dipartimento Cure Primarie

Dr. Sandro Santini, Direttore Dipartimento Diagnostica per Immagini, P 0.
San Giuseppe, Empoli

Dr. Luigi Rossi, Responsabile U.Q.S. Attivita Distrettuale e Medicina
Territoriale, Dipartimento Cure Primarie

Dr. Andrea Marrucci, Dipartimento Diagnostica per Immagini, P 0. San
Giuseppe, Empoli

Dr. Paolo Turini, Dipartimento Diagnostica per Immagini, P 0. San Pigtro
Igneo, Fucecchio

Sig. Carlo Caponi, Dipartimento Diagnostica per Immagini, P 0. San Pietro
lgneo, Fucecchio

Sig.ra Debora Marovelli, Segreteria Screening, Dipartimento Cure Primarie
Sig.ra Roberta Capecchi, Segreteria Screening, Dipartimento Cure Primarie

Dr. Renzo Gamucci, Libero Professionista

SCREENING CERVICALE
Responsabile Organizzativo:

Responsabile Clinico:

Responsabile Valutativo:

Collaboratori:

SCREENING COLORETTALE
Responsabile Organizzativo:

Responsabile Clinico:

Responsabile Valutativo:

Collaboratori:

Dr. Luigi Rossi, Responsabile U.0.S. Attivita Distrettuale e Medicina
Territoriale, Dipartimento Cure Primarie

Dr. Mauro Biancalani, Responsabile U.0.C. Anatomia Patologica, P 0. San
Giuseppe, Empoli

Dr. Luigi Rossi, Responsabile U.0.S. Attivita Distrettuale e Medicina
Territoriale, Dipartimento Cure Primarie

Sig.ra Debora Marovelli, Segreteria Screening, Dipartimento Cure Primarie
Sig.ra Roberta Capecchi, Segreteria Screening, Dipartimento Cure Primarie
Ost. Antonella Ciampalini, Dipartimento Professioni Infermieristiche

Ost. Luana Gherardini, Dipartimento Professioni Infermieristiche

Dr. Luigi Rossi, Responsabile U.Q.S. Attivita Distrettuale e Medicina
Territoriale, Dipartimento Cure Primarie

Dr. Massimiliano Biagini, Responsabile U.0.C. Gastroenterologia, P 0.
Santa Verdiana, Castelfiorentino

Dr. Luigi Rossi, Responsabile U.Q.S. Attivita Distrettuale e Medicina
Territoriale, Dipartimento Cure Primarie

Dr.ssa Vilma Mazzantini, Dipartimento Diagnostica di Laboratorio, P O.
San Giuseppe, Empoli

Sig.ra Debora Marovelli, Segreteria Screening, Dipartimento Cure Primarie
Sig.ra Roberta Capecchi, Segreteria Screening, Dipartimento Cure Primarie
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Azienda USL 12 di Viareggio

SCREENING MAMMOGRAFICO
Responsabile Organizzativo:

Responsabile Clinico:
Responsabile Valutativo:

Collaboratori Clinici:

Fisico Referente

Dr.ssa Aurora Assunta Scarfantoni, U.0.C. Anatomia Patologica, Ospedale
Unico Versilia, Lido di Camaiore

Dr.ssa Anna Grazia Valchera, U.0.C. Radiologia, Ospedale Unico Versilia,
Lido di Camaiore

Dr.ssa Aurora Assunta Scarfantoni, U.0.C. Anatomia Patologica, Ospedale
Unico Versilia, Lido di Camaiore

Dr. Fabrizio Erra, U.0.C. Radiologia, Ospedale Unico Versilia, Lido di
Camaiore

Dr. Riccardo Giuliani, U.0.C. Radiologia, Ospedale Unico Versilia, Lido di
Camaiore

Dr. Mauro Lazzeri, Servizio Fisica Sanitaria, PO. Santa Chiara, AOU Pisana

SCREENING CERVICALE
Responsabile Organizzativo:

Responsabile Clinico:

Responsabile Valutativo:

Collaboratori:

SCREENING COLORETTALE
Responsabile Organizzativo:

Responsabile Clinico:

Responsabile Valutativo:

Dr.ssa Aurora Assunta Scarfantoni, U.0.C. Anatomia Patologica, Ospedale
Unico Versilia, Lido di Camaiore

Dr. Guido Giovannardi, U.0.C. Ostetricia e Ginecologia, Ospedale Unico
Versilia, Lido di Camaiore

Dr.ssa Aurora Assunta Scarfantoni, U.0.C. Anatomia Patologica, Ospedale
Unico Versilia, Lido di Camaiore

Dr.ssa Cristina Mugnetti, U.F.S. Attivita Consultoriali, Presidio
Distrettuale Tabarracci, Viareggio

Dr. Claudio Ciabattoni, Attivita Distrettuale Area Nord, Distretto di
Pietrasanta

Dr. Umberto Ferro, U.0.C. Chirurgia Generale, Ospedale Unico Versilia,
Lido di Camaiore

Dr. Claudio Ciabattoni, Attivita Distrettuale Area Nord, Distretto di
Pietrasanta
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