ertito in legge 27.02.04 n.46 - art.1, com.1, DCB Milano - Una copia 13,50 euro ISSN 1120-9763 gennaio-febbraio 2012

- Sped. in abb. post. DI. 353/2003 conv

e, via Ricciarelli 29, 20148 Milano. Poste ltaliane spa

Inferenz

AUTORI: Paolo Giorgi Rossi, Laura Camilloni, Carla Cogo,
Antonio Federici, Eliana Ferroni, Giacomo Furnari,

Livia Giordano, Grazia Grazzini, Anna lossa, Beatriz Jimenez,
Mauro Palazzi, Fabio Palazzo, Teresa Spadea, Carlo Senore,
Piero Borgia, Gabriella Guasticchi

HTA REPORT

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

METODI PER AUMENTARE LA PARTECIPAZIONE
Al PROGRAMMI DI SCREENING ONCOLOGICI

METHODS TO INCREASE PARTICIPATION
IN CANCER SCREENING PROGRAMMES

®
%}Lferenze




EPIDEMIOLOGIA
& PREVENZIONE

~

EPIDEMIOLOGIA
& PREVENZIONE

Rivista fondata da Giulio A. Maccacaro

Anno 36 (1) 2012

Epidemiologia & Prevenzione

& indicizzata in Medline,

Science Citation Index Expanded,
Journal Citation Reports/Science Edition

Pubblicazione bimestrale Registrazione

del Tribunale di Milano

n. 239/1977 Spedizione in AP - 45% - art. 2 comma 20b legge
662/96 - Milano.

Iscrizione al Registro degli Operatori
di Comunicazione (Roc) n. 11747.

Una copia: 13,50 euro.

Abbonamento annuo 2011: informazioni e condizioni sul sito
www.epiprev.it

Gestione abbonamenti: ufficio abbonamenti

tel. 02 48702283, fax 02 48706089.

| dati necessari per I'invio della rivista sono trattati elettronicamente
e utilizzati dall’editore Inferenze scarl per la spedizione della pre-
sente pubblicazione e di altro materiale medico-scientifico. Ai
sensi dell‘art.13 Legge 675/96 & possibile in qualsiasi momento
e gratuitamente consultare, modificare e cancellare i dati, o sem-
plicemente opporsi al loro utilizzo scrivendo a: Inferenze scarl,
responsabile dati, via Ricciarelli 29, 20148 Milano.

IVA assolta dall’editore ai sensi dell’art. 74 lettera C del DPR
26/10/1972 n.633 e successive modificazioni e integrazioni non-
ché ai sensi del DM 29/12/1989. Non si rilasciano quindi fatture
(art. 1 c. 5 DM 29/12/1989).

Testata associata

A.N.E.S.

ASSOCIAZIONE NAZIONALE
EDITORIA PERIODICA SPECIALIZZATA

Stampa
Arti grafiche Ancora srl - Milano

Sunferenze

via Ricciarelli 29, 20148 Milano
segreteria@inferenze.it

Direttore scientifico
Eugenio Paci

Vicedirettore scientifico
Francesco Forastiere

Past director
Benedetto Terracini

Direttore responsabile
Maria Luisa Clementi

Segreteria scientifica
Liliana Cori

Redazione
Marco Crespi, Cinzia Tromba, llaria Caspani

Segreteria di redazione
via Giusti 4, 21053 Castellanza (VA)
e-mail: epiprev@inferenze.it

Impaginazione
Stefano Montagnana

Comitato di direzione

Fabio Barbone, Annibale Biggeri, Dolores Catelan, Dario Consonni, Emanuele
Crocetti, Marina Davoli, Paolo Giorgi Rossi, Chiara Marinacci, Andrea Ranzi,
Lorenzo Richiardi, Antonia Stazi, Giuseppe Traversa.

Comitato editoriale

Carla Ancona, Nicoletta Bertozzi, Nicola Caranci, Giuseppe Costa, Valeria Fano,
Rosa Gini, Roberto Gnavi, Paola Michelozzi, Carlo Zocchetti (AIE);

Franco Berrino, Annibale Biggeri, Pietro Comba, Gemma Gatta, Luigi Mara,
Alberto Martinelli, Enzo Merler, Franco Merletti, Salvatore Panico, Silvano Piffer
(Coop. Epidemiologia & Prevenzione Giulio A. Maccacaro),

Fabio Barbone, Pier Alberto Bertazzi, Fabrizio Bianchi, Piero Borgia, Silvia
Candela, Franco Carnevale, Ugo Fedeli, Stefano Ferretti, Alba Finarelli, Livia
Giordano, Roberto Grilli, David Kriebel, Andrea Micheli, Roberta Pirastu, Renato
Pizzuti, Walter Ricciardi, Roberto Romizi, Stefania Salmaso, Rodolfo Saracdi,
Salvatore Scondotto, Paolo Vineis, Marco Zappa (membri invitati dalla Direzione
Scientifica, non in rappresentanza della proprieta).

Modalita di abbonamento

Pagamento con carta di credito (American Express, Carta Si, VISA, Eurocard,
Master Card) telefonando allo 02-48702283 dal lunedi al venerdi dalle 9 alle
13 oppure utilizzando il servizio PayPal sul sito web della rivista www.epiprev.it
Versamento su conto corrente postale n. 55195440 intestato a Inferenze scarl,
via Ricciarelli n. 29, 20148 Milano (segnalare la causale del versamento).
Accredito tramite ¢/c bancario presso: UGF BANCA Piazza Wager n. 8, 20145
Milano, IBAN: IT53P 03127 01600 000000003681intestato all'impresa
editoriale Inferenze scarl, via Ricciarelli n. 29, 20148 Milano.

Si ringrazia la Fondazione IRCCS Istituto nazionale dei tumori di Milano
che ospita la Cooperativa.

\© Inferenze scarl, Milano

J




WWW.EPIPREV.IT

HTA REPORT

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Metodi per aumentare
la partecipazione ai programmi
di screening oncologici

Methods to increase participation
in cancer screening programmes

'Laziosanita, ASP, Regione Lazio Autori:

“Registro tumori del Veneto Paolo Giorgi Rossi," Laura Camilloni,' Carla Cogo,?
Istituto oncologico veneto, Padova A 4 iy Federici, Eliana Ferroni, Giacomo Furnari,’
Livia Giordano,* Grazia Grazzini,” Anna lossa,’
Beatriz Jimenez," Mauro Palazzi,® Fabio Palazzo,’
Teresa Spadea,® Carlo Senore,*

Piero Borgia,' Gabriella Guasticchi'

3Ministero della salute
4CPO Torino

*ISPO Firenze
®Azienda USL Cesena
’CNR Roma

®Rete epidemiologia Piemonte,

nsL3Tone  COTrispondenza:

Paolo Giorgi Rossi,

Laziosanita, ASP, Regione Lazio,

via di S. Costanza 53, 00198 - Roma

tel +390683060438; fax +390683060463

Progetto strategico finanziato dal Ministero della salute ex artt.12 e 12bis D.Lgs. 502/92

a e N a S AGENZIA NAZIONALE PER || | 7 (| REGICNE
A O, I SERVIZI SANITARI REGIONALI ] ) % LAZIO
LAZIOSANITA ..
AGENZIA DI SANITA PUBBLICA







anno 36 (1) gennaio-febbraio 2012

WWW.EPIPREV.IT

Indice/Contents

RIASSUNTO/ABSTRACT 6
EXECUTIVE SUMMARY/EXECUTIVE SUMMARY 7
CAPITOLO 1

PREMESSE E INQUADRAMENTO GENERALE
DEL PROGETTO

PRELIMINARY REMARKS AND INSTITUTIONAL
FRAMEWORK

1.1 Inquadramento del progetto............ccccccoovinviniinininns 12

1.2 Metodi adottati per la costruzione del Rapporto.......... 12
Data inizio progetto: 20.11.2008.
Data fine progetto: 19.11.2011.

1.2.1 Fase 1 — Individuazione dei partecipanti chiave
nel processo di valutazione

1. Costituzione del gruppo di lavoro (GDL)

2. Costituzione del Consulting committee
(Commissione di consultazione che include
i portatori d'interesse Stakeholders)

1.2.2 Fase 2 — Definizione dell’obiettivo (scoping):
metodi e tempi
1.2.3 Fase 3 — Processo di valutazione
1.2.4 Fase 4 — Produzione del Rapporto finale
1.3 Revisione esterna..............ccccoovevevicviciicceece e, 14
1.4 Dichiarazione dei conflitti d'interesse............................. 14
1.5 Aggiornamento .............cccocooviiinniiiisee 14

CAPITOLO 2

INTRODUZIONE E OBIETTIVI

INTRODUCTION AND SCOPES
2.1 Introduzione. ..o 15
211 Epidemiologia in Europa

2.1.2 Epidemiologia in Italia

2.1.3 Programmi di screening oncologico

2.1.3.1 Europa

2.1.3.1.1  Screening per il tumore della mammella

2.1.3.1.2 Screening per il tumore della cervice uterina
2.1.3.1.3  Screening per il tumore del colon retto
2132 Italia

2.1.3.2.1  Screening per il tumore della mammella
2.1.3.2.2  Screening per il tumore della cervice uterina
2.1.3.2.3  Screening per il tumore del colon retto

2133 Definizione di screening opportunistico o
spontaneo e screening organizzato

214 Legislazione europea e italiana sui programmi
di screening
2.15 Partecipazione ai programmi di screening in Italia
2.1.6 Modelli di inquadramento concettuale
2.1.7 Contesto italiano
2.1.71 Screening oncologici in ltalia
2.1.7.2 Modalita organizzative degli screening oncologici
2.1.8 Letteratura esistente
2.1.8.1 Classificazione degli interventi per aumentare

la partecipazione ai programmi di screening

2.2 Obiettivi dello studio.................ccooooveiiiiiciicce e, 24
2.2.1 Efficacia
2.2.2 Costo-efficacia

223 Impatto organizzativo
224 Impatto sociale, etico e legale
Bibliografia.............ccccoooviiiiiiiiicec 26

Epidemiol Prev 2012; 36 (1) suppl 1: 1-104

HTA REPORT - METODI PER AUMENTARE LA PARTECIPAZIONE AGLI SCREENING



Indice

(@ I)anno 36 (1) gennaio-febbraio 2012

CAPITOLO 3

EFFICACIA
EFFICACY

3.1 Metodologia ............cooveiiiiiece 29

3.1.1

3.1.2
3.1.3
3.14
3.1.5

3.2 Risultati ...

3.2.1
3.2.2
3.2.3
3.24
3.25

3.2.6
3.2.6.1

3.2.6.1.1

3.2.6.1.2

3.2.6.1.3
3.2.6.2

3.2.6.2.1

3.26.2.2

3.26.23

3.2.6.24

3.2.6.25
3.26.3

3.2.6.3.1

3.2.63.1.1
3.2.6.3.1.2
3.2.6.3.1.3
32.63.14
3.2.63.1.5
3.2.6.3.1.6
3.2.6.3.1.7

326318

3.2.6.3.2
3.2.6.3.2.1

Identificazione degli studi: criteri di inclusione
ed esclusione

Fonti, strategia di ricerca ed estrazione dei dati
Screening dei lavori trovati
Estrazione dei dati

Valutazione qualitativa degli studi

Sintesi della metaletteratura trovata

Flow chart degli studi inclusi

Analisi qualitativa e possibili bias degli studi
Motivi di esclusione

Classificazione degli interventi

Sintesi dei confronti presentati
Studi che hanno confrontato efficacia di modelli
di screening spontaneo e organizzato

Confronto fra invio sistematico di lettere
verso nessun intervento

Confronto fra contatto telefonico sistematico
verso nessun intervento

Conclusioni

Interventi per aumentare ' uptake di test
in contesti di screening spontaneo

Screening opportunistico/organizzato con
reminder per il MMG vs nessun intervento
Campagne formative e informative

dirette all'individuo

Interventi educativi di comunita

Vs nessun intervento

Interventi mirati all'organizzazione

dello screening opportunistico
Conclusioni

Interventi per aumentare la partecipazione
agli screening organizzati
Interventi diretti all'individuo
Solleciti postali

Solleciti telefonici

Solleciti face to face

Confronto tra diversi tipi di lettera
Invio di materiale informativo
Interventi educativi sull'individuo
Invio sistematico delle lettere

vs telefonate sistematiche
Conclusioni

Interventi diretti alla popolazione
Campagne d'informazione di massa

3.2.63.2.2
326323

3.2.6.33
3.2.63.3.1

Interventi educativi di comunita
Conclusioni

Interventi diretti al tipo di test
Interventi sulle modalita di prelievo del FOBT

3.2.6.3.3.1.1 Effetto delle restrizioni dietetiche del FOBT
3.2.6.3.3.1.2 Effetto della riduzione di numero di prelievi

per il FOBT

3.2.6.3.3.1.3 FIT verso guaiaco

3.2.63.3.2
3.2.6.3.3.3
326334
3.2.63.4

3.2.6.3.4.1

326342

Endoscopia vs FOBT
Autoprelievo per test HPV
Conclusioni

Interventi diretti all'organizzazione del servizio
Confronto fra invio sistematico di lettere

verso vari interventi di tipo opportunistico

con coordinamento centrale

Reminder per il MMG in aggiunta all'invio
sistematico della lettera

3.2.6.34.3 Lettere con appuntamento prefissato
vs appuntamento aperto
3.2.6.34.4 Invio postale del FOBT
3.2.6.3.45 Interventi per delocalizzare il provider
3.2.6.3.4.6 Altritipi di intervento: genere del prelevatore
3.2.6.3.4.7 Conclusioni
Bibliografia ..o 65
CAPITOLO 4
COSTO-EFFICACIA
COST-EFFECTIVENESS
4.1 Introduzione.............ccocoiviiiii 72
4.1.1 Inquadramento teorico
4.1.2 Obiettivi
4.2 Metodologia ...........cccocvviiniiniie e 72
4.2.1 Fase 1
4.2.1.1 Ricerca sistematica delle valutazioni di costo-efficacia
4.2.1.2  Valutazione del contesto e della generalizzabilita
a sistemi di screening organizzato
4.2.2 Fase 2. Costruzione delle funzioni di
dipendenza del rapporto incrementale
di costo-efficacia (ICER) all'aumentare
del costo per test di screening guadagnato
4.2.3 Fase 3. Revisione sistematica delle valutazioni

4.3 Risultati ...

4.3.1

43.1.1
43.1.2
43.13

di costo-efficacia degli interventi per aumentare
la partecipazione agli screening

Fase 1

Tumore della cervice uterina
Tumore della mammella
Tumore del colon retto

Epidemiol Prev 2012; 36 (1) suppl 1: 1-104

HTA REPORT - METODI PER AUMENTARE LA PARTECIPAZIONE AGLI SCREENING



Indice

(@ I)anno 36 (1) gennaio-febbraio 2012

43.2 Fase 2. Relazione fra costo incrementale per
persona sottoposta a screening e costo per anno
di vita guadagnato grazie allo screening

43.2.1 Tumore della cervice uterina

43.2.2 Tumore della mammella

43.23 Tumore del colon retto

4.3.3 Fase 3. Rassegna degli studi che valutano

il costo-efficacia di interventi per aumentare
la partecipazione

433.1 Descrizione della letteratura identificata (provenienza,
tipo di studio e tipo di intervento valutato)

4332 Studi su interventi diretti agli individui

4333 Studi su interventi diretti alla popolazione

433.4 Studi su interventi diretti all’organizzazione
del servizio sanitario

4335 Studi su interventi diretti ai medici e agli
assistenti sanitari in setting opportunistico

4.4 CoNCIUSION...........oovviiciciccccccce 79
Bibliografia.............ccocoovvviiiiiiic 80
CAPITOLO 5

IMPATTO ORGANIZZATIVO
ORGANISATIONAL IMPACT

5.1 Inquadramento teorico ...............coooveviiiirsniicec 82
5.2 Metodologia ...........cccooiiiiiiniiii 82
5.2.1 Revisione sistematica
5.2.2 Definizione di PICOS (Population Intervention
Control Outcome Studies)
5.3 RISUITAtE ..o 82
5.3.1 Prerequisiti di uno screening organizzato

e problemi generali
53.1.1 Disponibilita di liste anagrafiche
53.1.2 Sistema informativo e gestionale

5.3.1.3 Disponibilita di risorse adeguate a soddisfare
I'aumento di partecipazione

53.1.4 Effetto sullo screening spontaneo

5.3.2 Impatto organizzativo degli interventi individuali
5.3.2.1 Variabilita stagionali e per aree

5.3.2.2 Overbooking e problemi correlati

5.3.3 Impatto organizzativo degli interventi di comunita
5.3.3.1 Uso dei mass media e accesso spontaneo

5332 Interventi educativi di comunita o dei mediatori

e accesso spontaneo

5.3.4 Impatto organizzativo degli interventi
sul servizio sanitario

5.3.4.1 Uso di provider diffusi

53.4.2 Unita mobili

5.3.4.3 Uso dell'invio postale (FOBT)

5.3.5 Interventi sulle risorse umane: formazione
degli operatori

5.3.6 Impatto organizzativo degli interventi sul tipo di test
5.3.6.1 Endoscopia vs FOBT
5.3.6.2 Autoprelievo (HPV)

5.3.7 Impatto organizzativo degli interventi
di programmazione sanitaria

5.3.8 Impatto del coinvolgimento dei medici
di medicina generale

5.4 ConclUSION..........cooviviviiiiiii s 88
Bibliografia.............ccccooviiniiiii 89
CAPITOLO 6

IMPATTO SOCIALE, ETICO E LEGALE
SOCIAL, ETHICAL AND LEGAL ISSUES

6.1 INtrodUZIONE.............ccoovieieeeeeeeee s 92
6.2 Metodologia .............ccooviiiiiiiice 92
6.3 RiSUITAti ... 92
6.3.1 Impatto sociale
6.3.1.1 Descrizione delle differenze di accesso
agli screening in Italia
6.3.1.2 Impatto dei programmi di screening sulle
diseguaglianze di accesso e di esito
6.3.1.3 Impatto degli interventi per aumentare la

partecipazione allo screening sulle
diseguaglianze di accesso

6.3.14 Conclusioni
6.3.2 Impatto etico
6.3.2.1 Partecipazione consapevole

6.3.2.2 Due tendenze contrapposte: la mancata
partecipazione e |'eccesso di esami

6.3.2.3 Il mancato disclosure dei rischi

6.3.24 Conclusioni

6.3.3 Impatto legale

6.3.3.1 Misure per aumentare/garantire |'appropriatezza e
governare le interazioni con lo screening spontaneo

6.3.3.2 Misure costrittive per aumentare |'uso del Pap test
6.3.3.3 Problemi di privacy
6.3.34 Conclusioni

Bibliografia..............cccoocooivviiiniiiiieeee 100

APPENDICI/APPENDICES .ot 104
Revisione sistematica studi quantitativi
Revisione sistematica studi di costo-efficacia
Modellizzazione secondo PROCEDE-PROCEED

Epidemiol Prev 2012; 36 (1) suppl 1: 1-104

HTA REPORT - METODI PER AUMENTARE LA PARTECIPAZIONE AGLI SCREENING



anno 36 (1) gennaio-febbraio 2012

iand Riassunto/Abstract

Corresponding author: RIASSUNTO

an_'o Gif’tr\giARSO;Si' OBIETTIVO: sintetizzare le evidenze scientifiche sui metodi per aumentare la partecipazione agli screening
aziosanita, ASP, . . K )
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via di S. Costanza 53, METODI: & stato costituito un gruppo di lavoro multidisciplinare che ha definito gli obiettivi del rapporto
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ed effettuato la valutazione. Gli obiettivi e il report finale sono stati sottoposti a una consulta degli
stakeholder (Ministero della salute, Osservatorio nazionale screening, coordinatori regionali
screening, societa scientifiche, Lega italiana lotta ai tumori) per le eventuali integrazioni. Si & deciso
di aggiornare una revisione sistematica pubblicata nel 2000 da Jepson et al. (Health Technol Assess.
2000;4(14):i-vii, 1-133), ricercando nelle principali banche dati di letteratura biomedica e sociale tutti
gli studi primari, sperimentali e osservazionali.

RISULTATI: sono stati identificati 5.900 articoli di cui 900 rilevanti. Fra questi 148 hanno fornito in-
formazioni quantitative sull’efficacia, a questi vanno aggiunti altri 90 della precedente revisione. |
programmi di screening organizzati, basati sull'invito per lettera o tramite MMG, si sono dimostrati
efficaci nell'aumentare la partecipazione rispetto allo screening spontaneo. Gli interventi sono classificati
a seconda del bersaglio: I'individuo, la comunita, gli operatori sanitari, la semplificazione del test e
I'organizzazione dei servizi sanitari. Si presentano: una serie di meta-analisi sull’efficacia, analisi dei
costi, dell'impatto organizzativo, dell'impatto sulla riduzione delle diseguaglianze di accesso e delle
implicazioni etiche e legali di tutti gli interventi applicabili nei programmi di screening organizzati
trovati in letteratura.

CONCLUSIONI: la revisione sistematica ha individuato diversi interventi che si sono dimostrati efficaci
in tutti i contesti, alcuni dei quali con minimo impatto economico e organizzativo.

e-mail:
giorgirossi@asplazio.it

Parole chiave: programmi di screening, partecipazione, revisione sistematica, valutazione degli interventi.

ABSTRACT

OBJECTIVE: to synthesize scientific evidences about methods to increase cervical, breast and colorectal
cancer screening participation.

METHODS: a multidisciplinary working group has been set up to define the scope of the report and
to conduct the evaluation. The scope and the final evaluation have been submitted to a stakeholder
committee, including the Ministry of Health, the National Screening Observatory, regional screening
program coordinators, scientific societies, and Lega Italiana Lotta ai Tumori, for comments and in-
tegrations. A systematic review of the principal biomedical and social literature databases was conducted
to identify experimental and observational studies, updating the existing review by Jepson and coll.
(Health Technol Assess. 2000;4(14):i-vii, 1-133).

RESULTS: 5900 have been identified, 900 relevant for the topic. Among those, 148 reported quantitative
information on intervention efficacy, other 90 came from the previous review. Organised screening
programmes, based on invitation letter or on GP involvement, were consistently effective in increasing
participation compared to spontaneous screening. Interventions are classified according to their target:
individual, community, test simplification, health operators, health service organization. The report
presents meta-analyses on efficacy, analyses of cost-effectiveness, impact on organisation and social
inequality, and ethical and legal issues, of all the intervention reported in the literature.

CONCLUSIONS: there are several interventions consistently effective in any context, some of them
have minimal impact on costs and health service resources.

Keywords: mass screening, participation, systematic review, Health Technology Assessment.
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Executive summary

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Metodi per aumentare la partecipazione
ai programmi di screening oncologici

Methods to increase participation
in cancer screening programmes

RAZIONALE

Uno dei fattori che maggiormente influenza I'efficacia dei programmi di screening oncologici nel
ridurre la mortalita e/o la morbosita per tumore ¢ la partecipazione della popolazione bersaglio
al programma. E necessario raggiungere alti tassi di partecipazione per ottenere un significativo
impatto sulla salute della popolazione coinvolta. Tale obiettivo deve essere raggiunto favorendo
una partecipazione informata dell'individuo che, prima di aderire, deve essere messo a conoscenza
dei benefici, dei limiti e degli svantaggi del programma di screening.

Gli interventi per aumentare la partecipazione ai programmi di screening sono stati classificati,
sulla base di quanto trovato in letteratura, in:

Interventi rivolti alla popolazione target:
a) indirizzati all'individuo: inviti e solleciti a soggetti gia invitati non rispondenti (tramite let-
tera, chiamate telefoniche);
b) indirizzati alla popolazione: educazione sanitaria, campagne informative tramite mass-me-
dia; contatto diretto tramite gli operatori sanitari (medici, altri).

Interventi che rendono piu accettabile o piu semplice il test di screening:
nuovi test o nuove procedure; test autosomministrati; test offerti tramite struttura mobile.

Interventi rivolti agli operatori sanitari:
formazione su linee guida inerenti i programmi di screening; sollecitazione ai medici che in-
coraggino gli assistiti a partecipare ai programmi di screening; audit e feedback nei confronti
dei medici.

Interventi diretti all'organizzazione del servizio sanitario:
rimozione barriere finanziarie o di tipo economico, diffusione dei provider, modalita di offerta,
appuntamenti fissi o aperti.

Epidemiol Prev 2012; 36 (1) suppl 1: 1-104 7 HTA REPORT - METODI PER AUMENTARE LA PARTECIPAZIONE AGLI SCREENING



HTA REPORT

Executive Summary (@ r)anno 36 (1) gennaio-febbraio 2012

OBIETTIVO DEL PROGETTO

Obiettivo del progetto ¢ la stesura di un documento che sintetizza le evidenze scientifiche
prodotte dalla ricerca, italiana e internazionale, sull’efficacia dei metodi utilizzati per aumentare
la partecipazione ai programmi di screening.

CLASSIFICAZIONE DEGLI INTERVENTI

In letteratura sono stati individuati pitt di 950 lavori scritti tra il 1999 e il 2009 rilevanti per la va-
lutazione dell'impatto, dell’efficacia e, piti in generale, delle conseguenze di interventi per aumentare
la partecipazione agli screening, a questi si aggiungono altri 300 studi di una precedente revisione
di Jepson et al. (2000). Circa 300 studi fornivano informazioni quantitative sull’efficacia degli in-
terventi, ma solo 100 avevano requisiti qualitativi sufficienti per essere inclusi nell’analisi finale.
Sono stati effettuati i seguenti confronti:

B confronto fra screening organizzato e screening spontaneo;

B confronto fra differenti strategie per migliorare la partecipazione allo screening spontaneo;
B confronto fra differenti interventi per aumentare la partecipazione allo screening organizzato.
Sebbene i primi due confronti non rientrino negli obiettivi di questa revisione in quanto il pro-
gramma organizzato ¢ il modello di screening raccomandato dalla Comunita Europea, si tratta
di valutazioni che offrono spunti interessanti per il miglioramento dei programmi organizzati.

RISULTATI E RACCOMANDAZIONI

EFFICACIA

Le strategie di screening organizzato basate sull’invito sistematico della popolazione target hanno
mostrato di garantire maggiore partecipazione se confrontate con la prassi normale di screening
spontaneo. Alcuni studi mostrano che strategie di remainder sistematico ai medici di medicina
generale (MMG) per le persone non adeguatamente coperte da test, ottengono coperture simili
a quelle ottenute con I'invito sistematico della popolazione, ma per attuare tali strategie il livello
di organizzazione del sistema deve essere elevato e prevedere un coordinamento capace di
segnalare ai MMG gli individui non coperti.

FRA LE STRATEGIE DI MIGLIORAMENTO
DELLO SCREENING NON-ORGANIZZATO:

B vi sono evidenze solide per i reminder sistematici ai MMG in cui si segnalano le persone
che non si sono sottoposte a screening;

M vi sono risultati molto eterogenei per le campagne informative ed educative dirette al-
lindividuo;
B si sono mostrati efficaci gli interventi di promozione face to face molto intensivi, ma sono

stati testati prevalentemente in gruppi di popolazione deprivata o a rischio;

M vi sono indizi di efficacia delle campagne di massa, ma hanno mostrato molte difficolta
oggettive nella metodologia di valutazione;

B vi sono evidenze solide di efficacia degli intervent di rimozione delle barriere economiche.
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FRA GLI INTERVENTI PER AUMENTARE LA PARTECIPAZIONE
AGLI SCREENING ORGANIZZATI:

B vi sono evidenze solide di un modesto effetto positivo dei solleciti postali; quelli telefonici
generalmente sono pilt efficaci anche se sono stati valutati per lo pitt in studi con approccio
non pragmatico;

differenti formulazioni della lettera possono influire sulla partecipazione, in particolare vi
sono evidenze a sfavore di lettere lunghe e dettagliate;

vi sono risultati contrastanti del coinvolgimento dei MMG:

m vi sono evidenze solide di un modesto effetto positivo della firma della lettera d’invito;

m le evidenze per il reminder non sono coerenti fra loro, mostrando un rilevante effetto
del contesto;

la valutazione delle campagne informative di massa ha evidenziato gli stessi problemi me-
todologici visti per lo screening spontaneo, le valutazioni trovate in letteratura hanno trovato
alcuni indizi di efficacia;

vi sono evidenze solide di un modesto effetto positivo della semplificazione delle modalita
di esecuzione del FOBT;

i risultati per il confronto fra sigmoidoscopia e FOBT non sono coerenti fra loro: in
alcuni studi la partecipazione ¢ stata simile, in uno studio il FOBT ha avuto una parteci-
pazione maggiore; nella pratica dei programmi di screening la partecipazione osservata per

il FOBT ¢ maggiore;
B un solo studio ha mostrato una minore partecipazione alla colonscopia rispetto al FOBT;

B lofferta del FOBT insieme alla sigmoidoscopia ha avuto una risposta inferiore all'offerta
del solo FOBT;

vi sono evidenze solide di un effetto positivo dell’appuntamento prefissato rispetto all’ap-
puntamento aperto;

vi sono evidenze non molto consistenti di un effetto positivo dell’invio postale del FOBT,
con un rilevante effetto del contesto;

due studi mostrano un consistente effetto positivo dell’autopre-

lievo per THPV;

interventi per avvicinare il provider e ridurre le barriere logistiche,
sebbene vi siano limiti metodologici degli studi, sembrano essere
molto efficaci;

specificare che sard una donna a eseguire prelievo aumenta la partecipazione
allo screening cervicale.

COSTO-EFFICACIA

Visti i bassi costi per anno di vita guadagnato stimati per i tre screening oncologici,
per cercare di guadagnare una persona allo screening si possono dedicare fino a 40€ nel

caso del Pap test, 130€ nel caso della mammografia, 800€ nel caso della sigmoidoscopia ¢

80€ per singolo episodio nel caso del FOBT.

Solo per una piccola parte degli interventi vi sono studi di valutazione del rapporto costo-efficacia.
In particolare le lettere di invito e di sollecito hanno costi bassi per persona guadagnata allo scree-
ning. Pitt variabili i costi per i reminder ai MMG, cosi come molto variabili sono i costi incre-

mentali delle campagne informative di comunita.
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IMPATTO ORGANIZZATIVO
Limplementazione di interventi per aumentare la partecipazione puo avere quattro tipi di con-
seguenze sull’organizzazione del servizio sanitario:
B aumento indiscriminato dell’'uso opportunistico dei test;
B problemi logistici e informatici legati all’'uso di provider diffusi e piti prossimi al cittadino;
B impacto sul carico di lavoro dei servizi e conseguente aumento dei tempi d’attesa;
B diminuzione del carico di lavoro per i servizi di accettazione in seguito all’uso dell’invio po-

stale dei dispositivi di autoprelievo.

Si sono riscontrate difficolta nella contrattualizzazione del coinvolgimento attivo del MMG
e, in caso di coinvolgimento basato sulla partecipazione volontaria, bassa adesione; mentre I'uti-
lizzo della firma digitalizzata sulle lettere d’invito ¢ stato adottato con successo in molti pro-
grammi.

IMPATTO SOCIALE

B [ programmi di screening organizzati basati sull’invito attivo della popolazione aumentano
la copertura e, indirettamente, diminuiscono le diseguaglianze di accesso. Alcuni studi os-
servazionali mostrano che i programmi di screening riducono il gradiente di copertura per
stato socioeconomico anche in modo diretto.

B Il coinvolgimento dei medici di medicina generale nell’invito allo screening pud avere un
effetto nel favorire la partecipazione tra le donne nelle classi sociali pitt basse. Rimangono
le considerazioni sulla difficolta di coinvolgere tutti i MMG, mentre un coinvolgimento
parziale pud in alcuni contesti favorire le differenze nell’accesso.

B Alcuni interventi mirati alle fasce piti svantaggiate, possono essere efficaci nell'aumentare
la copertura specificatamente in queste fasce.

B Lettere d’invito pitt lunghe e dettagliate sono meno efficaci nelle donne meno istruite.

B [ solleciti telefonici sono pitt efficaci dei solleciti via lettera nelle donne svantaggiate.

B Sono necessari maggiori studi sulla sostenibilitd degli interventi e il mantenimento a
lungo termine degli effetti, per giudicare quali possano essere le strategie migliori per ridurre
le differenze sociali nell’accesso agli screening.

IMPATTO ETICO

B Esiste una necessita etica di abbandonare atteggiamenti paternalistici nella comunicazione
e invito ai programmi di screening per andare verso la promozione di una partecipazione
consapevole.

M Esiste la questione aperta e di difficile soluzione su come promuovere la partecipazione allo
screening e contemporaneamente disincentivare 'uso inappropriato del test.

B Esiste dunque un dilemma etico fra la correttezza e completezza del contenuto del
messaggio e la sua efficacia nel promuovere la partecipazione, in particolare delle persone
meno istruite. Questo problema ¢ particolarmente sentito per lo screening mammografico.

B La qualita del materiale informativo, per chiarezza, completezza e opportunita dei contenuti,
¢ dunque elemento fondamentale nella qualita del programma di screening,.

IMPATTO LEGALE

B Per quanto riguarda I'interazione fra screening spontaneo e organizzato, nessuna delle so-
luzioni analizzate ¢ mai stata sottoposta a una valutazione rigorosa.

B E’ necessario valutare accuratamente la compatibilita delle misure per aumentare la parte-
cipazione ai programmi di screening e disincentivare I'uso inappropriato dei test con i prin-
cipi di liberta di cura e di scelta dell’erogatore garantiti dalla legislazione italiana.

B Alcuni interventi che prevedono la caratterizzazione dei singoli individui della popolazione
target, o per rischio di patologia o per rischio di non adesione, possono entrare in conflitto
con la normativa sulla privacy.
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Capitolo 1

Premesse e inquadramento
generale del progetto

Preliminary remarks and institutional framework

1.1
INQUADRAMENTO DEL PROGETTO

Questo Rapporto di Health Technology Assessment (valu-
tazione delle tecnologie sanitarie - HTA) ¢ stato prodotto
nell'ambito di un programma strategico finanziato dal Mi-
nistero della salute denominato «Strumenti e metodi per il
governo dei processi di innovazione tecnologica, clinica e or-
ganizzativa nel SSN — Un sistema integrato di ricerca» e co-
ordinato dall’Agenzia nazionale per i servizi sanitari
(Age.Na.S.); responsabile scientifico del progetto ¢ il dottor
Thomas Jefferson.

Il programma strategico si articola in cinque progetti. Uno
di questi, denominato «Analisi dell'impatto del coinvolgi-
mento dei professionisti nella produzione dell’evidenza per
i processi di HTA» & coordinato da Laziosanita, il cui direttore
scientifico, il dottor Piero Borgia, ¢ stato nominato respon-
sabile scientifico del programma.

Fra gli obiettivi del progetto ¢’¢ quello di produrre alcuni Re-
port di HTA sulle tecnologie dello screening oncologico.
Uno dei pitt importanti faccori che influenzano lefficacia dei
programmi di screening oncologici nel ridurre la mortalita
e/o la morbositd per tumore ¢ la partecipazione della popo-
lazione bersaglio al programma. E’ necessario raggiungere alti
tassi di partecipazione per ottenere un significativo impatto
sulla salute della popolazione bersaglio. Questo obiettivo
dovrebbe essere raggiunto favorendo una partecipazione in-
formata dell'individuo che, prima di partecipare, deve cono-
scere benefici, limiti e svantaggi del programma di screening.
In questo contesto, ¢ prioritario valutare i metodi per aumen-
tare la partecipazione agli screening.

1.2

METODI ADOTTATI PER LA COSTRUZIONE
DEL RAPPORTO

La scelta di raccogliere e sistematizzare I'evidenza scientifica
disponibile mediante l'utilizzo di strumenti di Health Tech-

nology Assessment appare obbligata. CHTA rappresenta in-
fatti un ponte tra le evidenze prodotte dalla comunita
scientifica e i decisori di sanita pubblica; utilizza strumenti
che consentono di indagare diversi aspetti della tecnologia:
efficacia e sicurezza, caratteristiche tecniche, costi e valuta-
zione economica, analisi etiche, aspetti organizzativi, sociali
e legali.

La metodologia utilizzata per produrre il Rapporto di HTA
¢ stata riadattata alle esigenze della realtd italiana a partire
dalle indicazioni della Guide to Technology Appraisal Process
del National Institute for Clinical Execellence (NICE).
In sintesi, il progetto ¢ stato articolato in 4 fasi:

FASE 1: individuazione dei partecipanti chiave nel processo
di valutazione;

FASE 2: definizione dell’obiettivo (scoping);

FASE 3: processo di valutazione (assessment process);

FASE 4: produzione del Rapporto finale.

Data inizio progetto: 20 novembre 2008.

Data fine progetto: 19 maggio 2011.

1.2.1

FASE 1 - INDIVIDUAZIONE DEI PARTECIPANTI CHIAVE
NEL PROCESSO DI VALUTAZIONE

Nella prima fase si sono svolte due attivitd principali:

1 COSTITUZIONE DEL GRUPPO DI LAVORO (GDL):

1l gruppo di lavoro & stato costituto coinvolgendo ricercatori
ed esperti impegnati in studi italiani sull’argomento. E’ stata
effettuata una ricerca sistematica di tutd gli studi finanziat
dal Ministero della salute, dal Centro per la prevenzione e il
controllo delle malattie (CCM) o promossi dall’Osservatorio
nazionale screening (ONS). Attraverso una ricerca prelimi-
nare della letteratura scientifica sono stati individuati altri
studi non promossi o finanziati da questi enti. Linvito a par-
tecipare ¢ stato rivolto a tutti i principal investigator degli studi
del primo tipo, mentre per i secondi ¢ stata valutata 'oppor-
tunita di un invito. Il GdL ¢ stato poi integrato da professio-
nisti coinvolti in organizzazioni che si occupano di preven-
zione secondaria, in programmi di screening, nella
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promozione della salute o nelle scelte di politica sanitaria.
Il gruppo si ¢ riunito fisicamente due volte: nelle fasi di de-
finizione dello scoping e nella fase di revisione del Rapporto.
Il GdL ha svolto un lavoro di back office prima e dopo gli
incontri per dirigere le analisi e definire il documento iniziale
e quello finale.

La responsabilita della costituzione ¢ il coordinamento del
GdL sono state affidate al Servizio di Health Technology
Assessment della direzione scientifica di Laziosanita — ASP,
il cui responsabile ¢ il dottor Paolo Giorgi Rossi.

In particolare, 'ASP ha contattato gli esperti e, dopo averne
verificato la disponibilita a partecipare al progetto, ha pro-
dotto una bozza del documento costitutivo che ¢ stato poi
sottoposto a tutti gli esperti contattati. Ricevuti commenti
e suggerimenti sul documento (come per esempio i nomi-
nativi di altri esperti da reclutare), ASP ha provveduto alla
costituzione definitiva del GdL.

Componenti del Gruppo di Lavoro:

Antonio Federici, Ministero della salute

Livia Giordano, Centro di riferimento per I'epidemiologia e la
prevenzione oncologica in Piemonte (CPO), Torino

Teresa Spadea, Rete epidemiologia Piemonte, ASL TO3

Anna lossa, Istituti per lo studio e la prevenzione oncologica (ISPO),
Firenze

Grazia Grazzini, ISPO, Firenze

Carla Cogo, Registro tumori del Veneto, Istituto Oncologico
Veneto, Padova

Carlo Senore, CPO, Torino
Fabio Palazzo, Consiglio nazionale delle ricerche (CNR), Roma
Mauro Palazzi, Azienda USL Cesena

Beatriz Jimenez, Laziosanita, Agenzia di sanita pubblica (ASP),
Regione Lazio

Giacomo Furnari, Laziosanita, ASP, Regione Lazio
Eliana Ferroni, Laziosanita, ASP, Regione Lazio
Laura Camilloni, Laziosanita, ASP, Regione Lazio

2 COSTITUZIONE DEL CONSULTING COMMITTEE

(COMMISSIONE DI CONSULTAZIONE CHE INCLUDE

| PORTATORI D'INTERESSE STAKEHOLDERYS):
La commissione ¢ stata costituita con lo scopo di rappresentare
tutti i soggetti che saranno interessati dalle raccomandazioni:
B utenti dei programmi di screening;
B decisori a qualsiasi livello, che dovranno applicare le rac-
comandazioni prodotte;
W societa scientifiche e gruppi di professionisti;
® produttori di tecnologie;
B organizzazioni governative appartenenti al Servizio sani-
tario nazionale.
In particolare sono stati coinvolti:
® il Ministero della salute, con la sua emanazione compe-

tente, il Centro per la prevenzione e il controllo delle ma-
lattie (CCM);

B I'Osservatorio nazionale screening (ONS);

B rappresentanti dei programmi regionali di screening;

B organizzazioni scientifiche nazionali: Gruppo italiano
screening del cervicocarcinoma (GISCi), Gruppo italiano
screening colorettale (GISCoR), Gruppo italiano screening
mammografico (GISMa).

Non sono state coinvolte associazioni di categoria dei medici
di medicina generale a causa di difficolta contingenti e non
per mancanza di volonta di includerli nel gruppo degli stake-
holder. Non si ¢ ritenuto opportuno invitare i produttori di
tecnologie vista la marginalitd data in questo Rapporto alle
tecnologie intese come dispositivi medici. Per quanto ri-
guarda gli utenti, bisogna ricordare che i programmi di
screening si rivolgono alla popolazione sana, dunque il GAL
ha discusso su quali potessero essere le associazioni che
meglio rappresentassero questa categoria: le associazioni dei
pazient oppure le associazioni dei consumartori e di tutela dei
cittadini. Visto il ruolo istituzionale e le crescenti collabora-
zioni con i programmi di screening, la scelta ¢ ricaduta sulla
Lega italiana per la lotta contro i tumori (LILT).

Si ¢ inoltre discusso se inserire anche i rappresentanti degli
enti locali, in particolare Regioni e Comuni. A questo que-
sito ¢ stata data risposta negativa, poiché si ¢ ritenuto di non
dover coinvolgere ulteriori enti oltre ai coordinatori regio-
nali dei programmi di screening gia reclutati.

Per assicurare che le raccomandazioni prodotte fossero rea-
listiche e appropriate la costruzione del Rapporto ¢ stata sot-
toposta alla validazione degli szakeholder in due momenti:
durante la formulazione dello scoping e durante la produ-
zione del Rapporto finale.

Anche la responsabilita della costituzione del Consulting
Committee ¢ stata affidata al Servizio di Health Technology
Assessment della direzione scientifica di Laziosanita — ASP,
confermando come responsabile il dottor Paolo Giorgi
Rossi. 1l servizio ha elaborato una bozza del documento
contenente I'elenco dei possibili stakeholder e 'ha condivisa
con i component del GdL, il cui parere ¢ stato preso in
considerazione dal servizio responsabile che ha definito
Ielenco degli stakeholder da contattare. Verificata la dispo-
nibilita a partecipare al progetto, ¢ stato stilato il documento
costitutivo contenente I'elenco dei soggetti partecipanti.

Componenti del Consulting Committee:

Antonio Federici, Ministero della salute

Claudio Angeloni, Coordinamento screening Regione Abruzzo,
segretario GISCi

Livia Giordano, CPO, Torino, segretario GISMa

Romano Sassatelli, Arcispedale Santa Maria Nuova, Reggio Emilia,
segretario GISCoR

Elda Melaragno, vice presidente LILT nazionale
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Francesco Torino, LILT

Alessandra Barca, Laziosanita, Roma, coordinatrice programmi di
screening Lazio

Carlo Naldoni, Regione Emilia-Romagna, coordinatrice programmi
di screening, Emilia-Romagna

Marco Petrella, ASL Perugia, coordinatore gruppo interscreening
comunicazione

Marco Zappa, ISPO, Firenze, direttore Osservatorio nazionale
screening

1.2.2

FASE 2 - DEFINIZIONE DELL'OBIETTIVO (SCOPING):
METODI E TEMPI

Durante il processo di scoping sono state definite le questioni
di maggiore interesse, sono stati chiariti i limiti entro i quali
la valutazione sarebbe stata condotta e identificati i punti che
si sarebbero dovuti affrontare considerando l'efficacia e il rap-
porto costo-efficacia della tecnologia.

Il GdL ha realizzato una bozza degli obiettivi ¢ I'ha sotto-
posta al Consulting Committee (CC), ai cui componenti
¢ stato chiesto di verificare se, a loro giudizio, le domande
a cui si intendeva rispondere fossero:

B pertinenti;

B esaustive;

M poste correttamente.

La realizzazione della bozza & stata preceduta da una revisione
qualitativa della letteratura scientifica sugli interventi utilizzati
per aumentare la partecipazione ai programmi di screening.
La revisione, oltre a offrire una panoramica degli studi effet-
tuati ¢ aiutare a definire le questioni essenziali, ha permesso
una quantificazione del volume della letteratura utilizzabile e,
di conseguenza, della mole di lavoro da svolgere. Al CC ¢ stato
concesso un mese di tempo per formulare proposte di modi-
fica a commenti alla bozza del documento di scaping. Preso
atto delle osservazioni del CC e fatte le opportune integra-
zioni, il GdL ha elaborato lo scopo definitivo del Rapporto.

1.2.3

FASE 3 - PROCESSO DI VALUTAZIONE

In questa fase il GAL ha effettuato la revisione sistematica della
letteratura. In una fase preliminare ¢ stata analizzata la meta-
letteratura esistente sull’argomento (revisioni sistematiche,
Rapporti HTA e linee guida); successivamente sono stati se-
lezionati gli studi primari per gli ambiti dove non esistessero
revisioni soddisfacenti o per I'aggiornamento delle revisioni
esistenti.

La letteratura individuata dalla revisione sistematica per valu-
tare l'efficacia degli interventi ¢ stata poi utilizzata come base
per la valutazione di: costo-efficacia, impatto organizzativo, so-
ciale, etico e legale. I capitoli sono stati elaborati da sottogruppi
di autori facenti parte del GdL. Seguendo le ricerche effettuate
¢ stata prodotta una prima bozza del Rapporto.

1.24

FASE 4 - PRODUZIONE DEL RAPPORTO FINALE

La bozza di Rapporto ¢ stata poi sottoposta alla valutazione del
Consulting Committee, al quale & stato concesso un mese di
tempo per elaborare comment e proposte di modifica. In que-
sto periodo si & svolta la riunione finale congjunta di GdL ¢ CC.
Preso atto delle integrazioni del CC, il GdL ha elaborato il
Rapporto finale, che include un’appendice in cui sono ripor-
tate tutte le proposte e i commenti del CC e le rispettive ri-
sposte del GdL.

Il GdL ha avuto la responsabilita della produzione del do-
cumento finale di valutazione sugli interventi utilizzati per
aumentare la partecipazione ai programmi di screening, in-
tegrato dalle valutazioni della Consulting Committee.

1.3
REVISIONE ESTERNA

I quattro capitoli tecnici e I'executive summary sono stati sot-
toposti a peer-review esterna. La revisione ¢ stata curata dal
comitato editoriale della rivista Epidemiologia& Prevenzione.

14
DICHIARAZIONE DEI CONFLITTI D'INTERESSE

Si ¢ chiesto a tutti i partecipanti al gruppo di lavoro di espli-
citare i propri conflitti d’interesse finanziari e non. Nessun
partecipante al GdL ha dichiarato conflitti d’interesse di or-
dine finanziario; le dichiarazioni firmate sono disponibili
presso i coordinatori del gruppo.

Si ritiene necessario fare una considerazione su questo punto:
viste le tecnologie valutate, i conflitti d’interesse finanziario
sono molto poco plausibili. Restano due possibili tipi di di-
storsioni che i singoli autori possono portare nella valutazione:
1. un pregiudizio culturale dovuto alle proprie esperienze
e alle posizioni espresse in precedenti lavori, dal momento
che molti dei componenti del GL hanno gia prodotto evi-
denze e pubblicato in questo campo;

2. un conflitto dovuto alla vicinanza di molti componenti
al pagante, ovvero al SSN o ai SSR, che di fatto saranno i
finanziatori di qualsiasi iniziativa raccomandata.

1.5
AGGIORNAMENTO

Non sono previsti aggiornamenti periodici.
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Capitolo 2

Introduzione e obiettivi
Introduction and scopes

2.1
INTRODUZIONE

I programmi di screening sono intervent di sanitd pubblica
di prevenzione secondaria finalizzati a diagnosticare preco-
cemente patologic per le quali il percorso terapeutico, la
prognosi e, di conseguenza, la qualica della vita dei pazient
differiscono in modo significativo a seconda del momento
in cui la diagnosi viene effettuata.

Secondo la ormai accettata definizione dell’Organizzazione
mondiale della sanith (OMS), lo screening ¢ l'offerta gra-
tuita e attiva (invito personale) alla popolazione a rischio per
eta di pratiche che si sono dimostrate in grado di incidere
in modo significativo sulla storia naturale della malattia (ri-
duzione di morbilita e mortalitd) mantenendo un rapporto
conveniente tra i costi (economici, psicologici, sociali) e i
benefici (Wilson, 1968).

Lattivazione di questi programmi ha avuto un impatto
considerevole sulla mortalita e sulla morbositd, in partico-
lare per le tre neoplasie per le quali esistono solide prove di
efficacia dello screening: il cancro della mammella, della cer-
vice uterina e del colon retto.

2.1.1

EPIDEMIOLOGIA IN EUROPA

Dati epidemiologici recenti relativi al tumore della mam-
mella e del colon retto provengono dall'International
Agency of Research on Cancer (IARC), che nel 2007 ha
pubblicato 'ultimo aggiornamento sulle stime di incidenza
del cancro in Europa (Arbyn, 2007).

Nel 20006, il tumore della mammella ha rappresentato la
neoplasia pitt frequente (429.900 casi, il 13,5% di tucti i tu-
mori), seguito dal tumore del colon retto (412.900 casi, il
12,9% di tutti i tumori).

Il tumore del colon retto rappresenta, dopo il tumore del
polmone, la seconda causa di morte nei Paesi dell'Unione Eu-
ropea, con 207.400 decessi (12,2% del totale) quasi equa-
mente distribuiti tra i due sessi. In terza posizione si trova il
tumore della mammella, con 131.900 decessi (7,8%).

Per quanto riguarda il tumore della cervice uterina i dati pitt
recenti sulla frequenza in Europa risalgono al 2004 (Arbyn,
2007). In tale anno si sono verificati circa 31.000 nuovi casi
e 14.000 decessi.

2.1.2

EPIDEMIOLOGIA IN ITALIA

Dati epidemiologici sulle neoplasie in Italia sono forniti dai
registri tumori che, a tutt’oggi, coprono il 36% della popo-
lazione. Tutti i dati sui tumori raccolti dai singoli registri ac-
creditati confluiscono nella banca dati dell’Associazione
italiana dei registri tumori (AIRTUM), archivio nazionale
(www.registri-tumort.it).

Il cancro della mammella femminile, secondo i dati d’in-
cidenza degli anni 2003-2005, si trovava al primo posto
nelle le donne sia per numero di nuovi casi sia per numero
di decessi, rappresentando nel genere femminile il 29% di
tucti 1 tumori e il 16,9% di tutti i decessi per cancro.

Nel 2006, questa neoplasia ha causato in Italia 11.476 decessi,
mentre i casi prevalenti erano 522.235. La stima per il 2010
nella popolazione di 0-84 anni prevedeva 38.286 nuovi casi
di tumore.

Il cancro della cervice uterina, considerando il periodo
2003-2005, rappresentava I'1,6% dei nuovi casi e lo 0,6% di
tutti i decessi per cancro nelle donne. Tra le donne giovani
(0-44 anni) si trovava al quarto posto tra i tumori pill fre-
quenti (4,8% sul totale dei tumori esclusi gli epiteliomi). Nel-
I'area AIRTUM, tra il 2003 e il 2005, il tasso d’incidenza
grezzo medio annuo ¢ stato di 8,6 casi per 100.000 donne.
Nel 2006, sono stati notificati all'Istat 351 decessi per can-
cro cervicale, ma la maggior parte dei decessi ¢ stata classi-
ficata come tumore dell’'utero non classificato e il reale nu-
mero di decessi per questa neoplasia ¢ considerato
sottostimato di circa il 60% (Capocaccia, 2009).

Il cancro del colon retto, nel periodo 2003-2005, ha rap-
presentato il 13,4% di tutti i tumori incidentd nella popo-
lazione maschile ¢ il 13,8% in quella femminile, il 10,8%
di tutdi i decessi per cancro nella popolazione maschile e il
12,1% nella popolazione femminile. Questa neoplasia ¢ al
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terzo posto per numero di casi incidenti tra gli uomini e al
secondo tra le donne, si trova al secondo posto anche come
causa di morte per entrambi i sessi.

Nella popolazione di 0-84 anni d’etd, per il 2010 si stima-
vano 29.283 nuovi casi tra gli uomini e 19.560 tra le
donne (http://www.tumori.net).

La prevalenza osservata nel 2006 ¢ pari a 151.660 tra gli uo-
mini e 145.027 tra le donne. Nel 2006 il cancro del colon
retto ha causato 9.752 decessi tra gli uomini e 8.315 tra le
donne (dati AIRTUM, http://www.registri-tumori.it).

2.1.3
PROGRAMMI DI SCREENING ONCOLOGICO

2.1.3.1

EUROPA

Dati recenti, relativi allo stato dei programmi di screening
oncologici in Europa, provengono dal primo Rapporto
sullimplementazione delle raccomandazioni del Consiglio
d’Europa sugli screening oncologici pubblicato nel 2008
(von Karsa, First Report on the implementation of the Council
Recommendation on cancer screening).

2.1.3.1.1

Screening per il tumore della mammella

Nel 2007, in 22 Paesi dell'Unione Europea (Austria, Belgio,
Cipro, Repubblica Ceca, Danimarca, Estonia, Finlandia,
Francia, Germania, Ungheria, Irlanda, Italia, Lussemburgo,
Malta, Paesi Bassi, Polonia, Portogallo, Romania, Slovenia,
Spagna, Svezia e Regno Unito) era attivo o in via di attiva-
zione un programma di screening di popolazione per il tu-
more della mammella. Nei rimanenti 5 stati dell'Unione
erano attivi programmi di screening locali. Secondo le rac-
comandazioni del Consiglio d’Europa, quasi 59 milioni di
donne in Europa appartenenti alla fascia d’eta 50-69 anni co-
stituivano la popolazione target per lo screening del tumore
della mammella; di queste, il 91% era residente in uno dei
22 stati in cui era stato attivato uno screening di popolazione.
Sebbene ci sia un largo consenso tra i Paesi europei riguardo
Pimplementazione dei programmi di screening del tumore
della mammella, questi programmi sono sviluppati in modo
differente nei diversi Paesi.

Una delle variabili comuni risulta essere I'intervallo di
tempo dello screening, che supera i 2 anni stabiliti dalle rac-
comandazioni europee soltanto in due dei 27 Paesi membri
dell’'Unione (Malta ¢ Regno Unito). In alcuni Paesi la po-
polazione target dello screening include donne di eta infe-
riore ai 50 anni, mentre altri prolungano lattivita di screen-
ing anche per le donne di eta superiore ai 69 anni. La Svezia
¢ il Paese con il range pilt esteso: 40-74 anni.

I dati disponibili sul volume corrente dei programmi di screen-
ing europei (numero di donne invitate e numero di donne che

hanno effettuato la mammografia) fanno riferimento al 2006
e non sono completi, poiché non tengono conto dei dati pro-
venienti da alcuni Paesi. Questi dati mostrano come in quel-
I'anno 14 milioni di donne siano state invitate a eseguire una
mammografia e 9 milioni 'abbiano effettuata. Non sono in-
clusi, tuttavia, i dati della Svezia, dove esiste comunque un pro-
gramma nazionale che ha coperto tutta la popolazione; della
Repubblica Ceca e della Polonia, dove nel 2006 non erano an-
cora stati attivati programmi di screening nazionali organizzati
con invito attivo delle donne target. Per la stessa ragione non
sono stati inclusi i dati di Malta, Romania e Slovenia, che
hanno iniziato la fase programmatoria soltanto nel 2007.
Mancano anche i dati dei Paesi in cui esistevano programmi
non basat sullinvito di tutta la popolazione target (Grecia, Au-
stria, Lettonia e Repubblica Slovacca).

Prendendo in considerazione I'aumento rapido del volume
di screening da parte dei Paesi in cui vige una politica nazio-
nale e il fatto che la popolazione totale target di questi Paesi
¢ di 27 milioni di donne, una stima conservativa potrebbe ap-
prossimare a 21 milioni le donne invitate e a circa 12 milioni
quelle che hanno effettuato la mammografia nel 2007.

E’ importante sottolineare come il volume delle mammo-
grafie effettuate al di fuori del programma di screening
sia stato riportato soltanto da 8 dei 27 Paesi dell’'Unione
(2,8 milioni di esami annuali). Questo dato ¢ insufficiente
per stimare il volume reale degli esami effettuati in un
contesto di screening spontanco nel 2007 in Europa, & co-
munque certo che il numero degli esami ha raggiunto una
cifra sostanzialmente pili elevata.

2.1.3.1.2

Screening per il tumore della cervice uterina

Come per lo screening del tumore della mammella, anche
lo screening del tumore della cervice uterina & accettato
come pratica di sanita pubblica a livello internazionale.
Vi sono programmi nazionali per lo screening del cervi-
cocarcinoma tramite Pap test al momento attivi o in via di
attivazione in 25 Paesi su 27 dell'Unione Europea.
Rispetto allo screening per il tumore della mammella, I'im-
plementazione dello screening cervicale varia in modo
molto pilt marcato ed esiste una deviazione sostanziale dal-
Papproccio basato sulla popolazione raccomandato dal
Consiglio d’Europa. Programmi di popolazione sono attual-
mente in corso o stanno per essere attivati in 15 Paesi (Da-
nimarca, Estonia, Finlandia, Francia, Ungheria, Itlanda, Ita-
lia, Paesi Bassi, Polonia, Portogallo, Romania, Slovenia,
Spagna, Svezia e Regno Unito). Nei restanti 10 Paesi (Au-
stria, Belgio, Bulgaria, Repubblica Ceca, Germania, Grecia,
Lettonia, Lituania, Lussemburgo e Repubblica Slovacca)
sono in corso invece programmi non-population-based.

La popolazione target per questo tipo di screening ¢ rappre-
sentata da un numero elevato di donne poiché la fascia d’eta
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¢ ampia. Infatti circa 109 milioni di donne in Europa appar-
tengono alla fascia di etd 30-60 anni, che corrisponde al mi-
nimo range di eta specificato nella seconda edizione aggiornata
delle European Guidelines for Quality Assurance of Cervical
Cancer Screening. Di queste, il 51% (55 milioni) risiede nei
Paesi che hanno adottato politiche sanitarie per 'implemen-
tazione di programmi di screening su base di popolazione. 1l
22% risiede in Paesi dove ¢ stato attivato da poco il programma
di screening con invito attivo sistematico della popolazione or-
ganizzato dal sistema sanitario (Danimarca, Finlandia, Unghe-
ria, Paesi Bassi, Slovenia, Svezia e Regno Unito). Tuttavia una
buona parte della popolazione (41%) risiede in Paesi in cui &
attivo un programma di screening non-population-based (Au-
stria, Belgio, Bulgaria, Repubblica Ceca, Francia, Germania,
Grecia, Lettonia, Lituania, Lussemburgo e Repubblica Slo-
vacca). 11 27% delle altre donne risiede in Paesi dove ¢ stato pia-
nificato un programma nazionale basato sull'invito attivo si-
stematico di popolazione (Irlanda e Portogallo, 3%),
sperimentato in alcune aree e programmato per l'intero Paese
(Romania, 4%), o attivato (Italia e Polonia 20%). La restante
parte delle donne risiede in stati dove sono attivi programmi
regionali di screening (Spagna, Portogallo, Francia).

Cosl come gia osservato nei programmi di screening per il tu-
more della mammella, anche per quelli del tumore della cer-
vice uterina esiste una grande variabilith per quanto riguarda:
la fascia di eta della popolazione target: include in tutt
i Paesi donne dai 30 ai 59 anni.

m In 10 di questi Paesi 'etd minima ¢ 25 anni (Belgio, Re-
pubblica Ceca, Francia, Ungheria, Irlanda, Italia, Polonia,
Portogallo, Romania ¢ Regno Unito),

M in 2 Paesi 23 anni (Danimarca e Svezia),

M in 4 Paesi 20 anni (Germania, Grecia, Lettonia e Slovenia),
B in 3 Paesi meno di 20 anni (Austria, Lussemburgo e Re-
pubblica Slovacca).

Lo screening viene indicato

® fino a 59-60 anni in 9 Paesi (Danimarca, Estonia, Finlan-
dia, Irlanda, Lituania, Paesi Bassi, Polonia, Spagna, Svezia),
B fino a 64-65 anni in 9 Paesi (Belgio, Bulgaria, Francia, Un-
gheria, Italia, Portogallo, Romania, Slovenia e Regno Unito),
® fino a 69-70 anni in 2 Paesi (Repubblica Ceca e Lettonia),
B non c’¢ limite di eta in 5 Paesi (Austria, Germania, Gre-
cia, Lussemburgo ¢ Repubblica Slovacca);

la durata dell’intervallo tra due esami di screening dopo
un risultato negativo:

B in 6 Paesi l'intervallo ¢ di 1 anno (Austria, Repubblica Ceca,
Germania, Grecia, Lussemburgo e Repubblica Slovacca),

® in 1 Paese I'intervallo ¢ di 2 anni (Bulgaria),

B in 14 Paesi 'intervallo ¢ triennale, in 9 di questi 'inter-
vallo ¢ indicato a tutta la popolazione target (Belgio, Fran-
cia, Ungheria, Italia, Lettonia, Lituania, Polonia, Portogallo
e Slovenia), mentre nei restanti 5 Paesi & indicato un inter-
vallo di 5 anni solo a particolari sottogruppi di utenti di-

versificati in funzione dell’et o della Regione (Danimarca,
Irlanda, Spagna, Svezia e Regno Unito),

B in 4 Paesi un intervallo di 5 anni ¢ indicato a tutta la po-
polazione target (Estonia, Finlandia, Paesi Bassi ¢ Romania).

Alcuni programmi regionali in via sperimentale in alcuni
Paesi europei utilizzano il test per la ricerca del DNA dei ceppi
ad alto rischio oncogeno di human papillomavirus (HPV), in
alcuni casi con variazioni di intervallo ed eta di inizio.
Relativamente al volume di attivita, sono disponibili dati
sulle donne invitate e sulle donne che hanno effettuato lo
screening per 10 e 19 Paesi rispettivamente (9,3 milioni di
donne invitate e 28,6 milioni di esami di screening effettuati
in un anno). Questi dati non includono le donne invitate nei
programmi di screening stabiliti su tutto il territorio nazionale
in Danimarca e Svezia, nei programmi pilota nel Regno
Unito (Scozia) e nei programmi regionali (Spagna). I dati si
riferiscono al 2006, anno in cui in Polonia ¢ avvenuto il pas-
saggio a un programma basato sulla popolazione con invito
personale, motivo per cui non vi sono dati sul numero delle
donne invitate in questo stato. Non sono disponibili dati sul
numero di donne sottoposte a screening per Danimarca,
Francia, Austria, Grecia, Repubblica Slovacca e alcune Re-
gioni della Spagna. Tenendo conto di tutti questi fattori, una
stima conservativa per il 2007 potrebbe indicare un numero
pari a oltre 17 milioni di donne invitate e 32 milioni di
donne che hanno effettuato lo screening.

Per quanto riguarda i dati su esami di screening effettuati
spontaneamente, non inclusi cio¢ nei programmi organiz-
zati, sono riportati solo i dati relativi a 10 Paesi su 27 (9 mi-
lioni di esami annualmente). Tale dato risulta insufficiente
per stimare il volume reale degli esami effettuati in un
contesto di screening spontaneo nel 2007 in Europa, che si
presuppone possa essere sottostimato.

21313

Screening per il tumore del colon retto

Come i due programmi di screening precedentemente de-
scritti, anche lo screening per il tumore del colon retto ¢ una
pratica di sanitd pubblica oramai consolidata nell'Unione
Europea. Programmi di screening sono attualmente in corso
o sono in via di attivazione in 19 dei 27 Paesi membri dell'UE:
B in 12 Paesi ¢ stato adottato I'approccio basato sull’invito at-
tivo sistematico della popolazione bersaglio per implementare
i programmi, come raccomandato dal Consiglio europeo, (Ci-
pro, Finlandia, Francia, Ungheria, Italia, Polonia, Portogallo,
Romania, Slovenia, Spagna, Svezia e Regno Unito),

B in 7 Paesi sono stati stabiliti programmi non basati sul-
P'invito attivo (Austria, Bulgaria, Repubblica Ceca, Germa-
nia, Grecia, Lettonia e Repubblica Slovacca).

Nel 2007, se paragonati ai programmi di screening per il tu-
more della mammella e della cervice uterina, quelli per il tu-
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more del colon retto erano attivi o in corso di attivazione in
un numero inferiore di Paesi, i programmi di implementa-
zione erano meno avanzati e la popolazione target era costi-
tuita da una proporzione minore rispetto a quella specificata
dalle raccomandazioni europee.

11 test utilizzato per lo screening del tumore del colon retto,
specificato dalle raccomandazioni europee, ¢ il test del sangue
occulto nelle feci (faecal occult blood test— FOBT), un test non
invasivo che pud essere effettuato a casa dai partecipanti allo
screening e spedito con una lettera al laboratorio analisi.
Test di screening innovativi ancora in fase di valutazione, fra
i quali la colonscopia, la sigmoidoscopia flessibile e procedure
endoscopiche invasive effettuate da personale medico, sono
stati adottati in un numero limitato di Paesi europei. In Po-
lonia il programma di screening prevede I'uso della sola co-
lonscopia, in altri 6 Paesi europei utilizzano le procedure en-
doscopiche (sia la colonscopia sia la sigmoidoscopia flessibile)
come supplemento o alternativa al FOBT (Cipro, Austria,
Germania, Grecia, Italia e Repubblica Slovacca).

Nel 2007, circa 136 milioni di donne e uomini in UE erano
nella fascia di eta target per questo tipo di screening, come
specificato dalle raccomandazioni del Consiglio europeo (50-
74 anni). I1 43% (58 milioni) era residente in uno dei 12 Paesi
che avevano adottato politiche sanitarie volte all'implemen-
tazione dei programmi di screening basati sulla popolazione.
11 27% (37 milioni) risiedevano in 7 Paesi che avevano adot-
tato politiche sanitarie per un programma di screening non
basato sulla popolazione. In dettaglio:

m il 34% della popolazione europea tra i 50 ¢ i 74 anni risie-
deva nei 5 Paesi che hanno programmi di screening su scala
nazionale (Finlandia, Francia, Italia, Polonia ¢ Regno Unito);
W il 27% risiedeva in Paesi dove i programmi nazionali non
erano basati sulla popolazione (Austria, Bulgaria, Repubblica
Ceca, Germania, Grecia, Lettonia, Repubblica Slovacca);

m il 9% era residente in stati dove il programma di screening
era nella fase pilota o soltanto pianificato (Cipro, Portogallo,
Romania, Ungheria, Slovenia);

B una bassa percentuale di persone, infine, era residente in
Paesi dove programmi di screening basati sulla popolazione
a livello regionale erano progettati (Svezia) o in fase pilota
(Spagna).

Prendendo il considerazione le modalita di implementazione
dello screening del tumore del colon retto, la variabilita tra i
Paesi ¢ molto pil elevata rispetto agli altri programmi di
screening oncologico (mammella e cervice uterina). Dei 19
Paesi che nel 2007 avevano programmi attivi

B 12 Paesi avevano adottato soltanto il test non invasivo spe-
cificato dalle raccomandazioni europee (FOBT) (Bulgaria,
Repubblica Ceca, Finlandia, Francia, Ungheria, Lettonia, Por-
togallo, Romania, Slovenia, Spagna, Svezia ¢ Regno Unito);

B 6 Paesi utilizzavano sia il FOBT sia le procedure endo-
scopiche (Austria, Cipro, Germania, Grecia, Italia, Repub-
blica Slovacca);

B 1 Paese adottava la sola colonscopia come test di screening
(Polonia).

Con I'Ttalia come unica eccezione, dove la sigmoidoscopia
flessibile ¢ stata utilizzata come test di screening in 7 pro-
grammi locali nel 2007, gli altri Paesi europei hanno adottato
come procedura endoscopica la colonscopia. In 2 Paesi (Ger-
mania e Italia), il FOBT non ¢ consigliato alle persone che
effettuano lo screening con procedura endoscopica. In Grecia
e Austria i partecipanti possono effettuare FOBT ed endo-
scopia nello stesso round di screening. A Cipro questi test
non vengono effettuati nello stesso round, tale informazione
inoltre non ¢ chiara per la Repubblica Slovacca.

Su 17 Paesi per i quali sono disponibili informazioni sul-
l'intervallo per il FOBT,

® 11 hanno adottato un intervallo di 2 anni per tutti i par-
tecipanti con risultato negativo;

W in 2 Paesi viene applicato un intervallo di un anno solo
in alcuni casi (Austria e Germania);

B in 2 Paesi I'intervallo ¢ annuale (Bulgaria e Lettonia);

B in 1 Paese l'intervallo ¢ quinquennale (Grecia);

m Cipro ha pianificato di invitare la popolazione a effet-
tuare un test FOBT di screening una sola volta nel corso
della vita, 5 anni prima dell'invito a effettuare una colon-
scopia di screening, altro esame da eseguirsi una sola volta
nel programma di screening di questo Paese.

Lintervallo per la colonscopia ¢ 5 anni in Grecia, 10 anni
nei 4 Paesi cha hanno adottato programmi di screening con
procedure endoscopiche.

Soltanto 9 Paesi adottavano, nel 2007, il range di eta rac-
comandato dal Consiglio europeo per lo screening con il
FOBT (Austria, Bulgaria, Repubblica Ceca, Francia, Ger-
mania, Grecia, Lettonia, Romania e Repubblica Slovacca),
9 Paesi utilizzavano fasce di eta pit strette (Cipro, Finlandia,
Ungheria, Italia, Portogallo, Slovenia, Spagna, Svezia e Re-
gno Unito). Solo 2 Paesi (Francia e Romania) hanno adot-
tato un 7ange di eta che corrispondeva esattamente a quello
delle raccomandazioni europee.

Sono disponibili i dati relativi al volume di attivita di scree-
ning di 7 Paesi per gli inviti inviati in un anno e di 9 Paesi
per gli esami effettuati in un anno. Nel 2007, 5 Paesi con
programmi basati sulla popolazione erano ancora nella fase
di pianificazione del programma, per essi, quindi, non
sono disponibili dati sulle persone invitate ¢ sul numero di
esami eseguiti. In Europa in totale sono stati invitad 5,5 mi-
lioni di persone ed effettuati 9,9 milioni di esami; questa ci-
fra non include le persone invitate allo screening in Scozia.
Mancano inoltre dati relativi alle persone che hanno effet-
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tuato il test di screening nei Paesi con programmi non
basati sull’invito attivo sistematico della popolazione (Au-
stria, Bulgaria, Grecia, Lettonia e Repubblica Slovacca). In-
fine, il numero degli inviti personali e il totale delle donne
e degli uomini sottoposti a screening ¢ aumentato nei 5
Paesi che avevano appena attivato programmi basati sull’in-
vito attivo (46 milioni di persone target). Una stima con-
servativa concluderebbe che in UE nel 2007 sono state in-
vitate oltre 8 milioni di persone e sottoposte a screening
oltre 12 milioni di persone. Il test utilizzato ¢ stato il
FOBT per circa il 94% del numero di esami eseguiti. Il vo-
lume di esami effettuati al di fuori dei programmi di
screening ¢ stato riportato soltanto da 4 Paesi su 27 (1,7
milioni di esami annuali in Francia, Germania, Lettonia e
Portogallo), dato insufficiente per stimare il volume reale
degli esami effettuati in Europa nell’anno considerato in un
contesto di screening spontaneo, sebbene si supponga che
il numero degli esami effettuati sia sostanzialmente pilt
elevato.

2132

ITALIA

La prevenzione secondaria oncologica viene attuata mediante
interventi di sanita pubblica rappresentati principalmente dai
programmi di screening. Obiettivo di questi interventi ¢ la ri-
duzione della mortalita e dell'incidenza dei tumori; dal 2001
gli screening per i tumori della mammella, della cervice uterina
e del colon retto sono inclusi nei livelli essenziali di assistenza
(LEA) per i quali esistono interventi di popolazione efficaci.
Nel periodo 1998-2005, il tasso standardizzato di mortalita
per insieme di tucti i tumori (esclusi gli epiteliomi cutanei
che non hanno un peso rilevante in termini di mortalitd) mo-
stra una riduzione statisticamente significativa, nella quale si
possono riconoscete almeno due ordini di cause. Da un lato
la riduzione nel tempo del numero dei nuovi tumori a parica
di sopravvivenza, che spiega, per esempio, la riduzione osser-
vata tra gli uomini per il tumore del polmone. In questo caso,
un cambiamento nello stile di vita, come l'interruzione del-
I’abitudine al fumo, ha avuto come effetto una diminuzione
del numero di nuovi malati e, di conseguenza, dei morti. Lal-
tra possibile spiegazione ¢ legata a una migliorata capacita di
cura per 'introduzione di nuovi strumenti terapeutici, asso-
ciata allo sviluppo delle capacita diagnostiche che permette
di individuare i casi in fase sempre pili precoce, come nel caso
del tumore della mammella, del colon retto e della cervice.

2.13.21

Screening per il tumore della mammella

Come per gli altri programmi, anche lo screening del
cancro della mammella presenta profonde differenze terri-
toriali tra Nord, Centro e Sud. Lestensione teorica, cio¢ la
quota della popolazione che vive in aree dove ¢ attivo un

programma di screening, si avvicina ormai al 90%, con dif-
ferenze notevoli tra Nord e Centro da una parte (quasi il
100%) e Sud dall’altra (circa il 70%). Questo divario au-
menta ulteriormente se osserviamo |'estensione effettiva,
ciot il numero di donne della popolazione bersaglio che ri-
cevono regolarmente la lettera di invito: siamo vicini al 90%
al Nord, oltre il 70% al Centro e sotto il 40% al Sud.

I dati relativi ai bienni 2004-2005 e 2006-2007 evidenziano
un incremento del numero di donne italiane invitate a effet-
tuare una mammografia, che passava da poco piti di 3 milioni
e mezzo a oltre 4 milioni. Ladesione all’invito ¢ rimasta sta-
bile nei due periodi (57%) e si conferma pit alta nelle due
classi di eta centrali (55-59 anni e 60-64 anni). Ogni 100
donne esaminate, circa 6 vengono chiamate a effettuare un
supplemento di indagine (solitamente una seconda mammo-
grafia, un’ecografia e una visita clinica) e 2 vengono sottopo-
ste anche a un esame citologico o bioptico.

Il numero di carcinomi diagnosticati allo screening supera le
11.000 unita nel biennio 2006-2007 (contro circa 1.900 le-
sioni benigne), con un tasso d’'identificazione dei tumori sta-
bile nei due periodi: circa 5 casi ogni 1.000 donne sottoposte
a screening. Ladesione supera il livello accettabile del 50%
e il tasso di richiami si assesta su valori medi del 6%.

21322

Screening per il tumore della cervice uterina

Il triennio 2005-2007 evidenzia un’accelerazione dell’atti-
vita di screening; il numero degli inviti ¢ cresciuto fino a ol-
tre 4 milioni di donne ed ¢ stato possibile individuare pilt
di 10.000 lesioni gravi che hanno richiesto un trattamento.
Ladesione all’invito ¢ stata superiore tra le donne con pitt
di 45 anni ed ¢ complessivamente rimasta invariata nell’ul-
timo triennio con un tasso di adesione del 40% circa.
Questo dato diminuisce secondo un gradiente Nord-Sud.
Nel 2008, I'estensione per lo screening del tumore del collo
dell'utero ¢ aumentata, raggiungendo il 75% del territorio na-
zionale, con una crescita lenta ma costante. A differenza di
quanto ¢ avvenuto negli altri programmi di screening, su que-
sto indicatore non si possono notare grandi differenze fra le
tre macroaree geografiche. Il fatto che alcune Regioni del
Nord Italia non abbiano reso obbligatoria I'implementazione
di programmi di screening della cervice ha pesato su questa
distribuzione. Se viene perd osservata I'estensione effettiva,
cio¢ il numero di donne della popolazione bersaglio tra i 25
¢ 164 anni che ricevono regolarmente la lettera di invito, le
differenze tra Nord e Sud tornano a emergere, ma in maniera
meno drammatica se confrontate con gli altri screening. Si
calcolano, infatti, valori il superiori al 60% al Nord, olere il
70% al Centro e appena sopra al 50% al Sud. E incorag-
giante tuttavia notare come al Sud solo cinque o sei anni fa
I'estensione effettiva fosse inferiore al 20%.

Sono oltre 4 milioni le donne che nel triennio 2005-2007
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hanno ricevuto un invito per sottoporsi al Pap test. Di queste,
i1 2,4% ¢ stata sottoposta a colposcopia, percentuale in calo ri-
spetto al triennio precedente. Ogni 6,2 colposcopie effettuate
¢ stata riscontrata una lesione che necessitava di trattamento
(cervical intraepithelial neoplasia — CIN — di grado 2 o piu
grave), per un totale di circa 10.000 lesioni. Delle donne in-
vitate a sottoporsi a colposcopia a seguito di positivita al Pap
test, oltre I'11% non ha risposto all'invito.

21323

Screening per il tumore del colon retto

Nel 2008, I'estensione dello screening del tumore del colon
retto ¢ aumentata, superando la soglia del 50%. Questa co-
pertura teorica, cio¢ la quota della popolazione che vive in aree
dove ¢ attivo un programma di screening, rappresenta un
buon livello se confrontata con le esperienze europee in que-
stambito. Lo screening colorettale ¢ l'ultimo a essere stato av-
viato e solo cinque anni fa esisteva soltanto grazie a esperienze
sporadiche. Molto meno incoraggiante, invece, ¢ la distanza
che misuriamo fra Nord, Centro e Sud: la copertura teorica
¢ di oltre il 70% al Nord e vicino al 60% al Centro, mentre
non raggiunge il 20% al Sud. Il divario aumenta ulteriormente
osservando l'estensione effettiva, ciot il numero di persone
della popolazione bersaglio che ricevono regolarmente la let-
tera di invito: 60% al Nord, 30% al Centro e 5% al Sud.
Nella maggioranza dei casi 'indagine si effettua mediante la
ricerca del sangue occulto fecale. Esistono perd 7 programmi
in cui ¢ in uso la rettosigmoidoscopia come test di primo li-
vello. In questi casi, la ricerca del sangue occulto nelle feci &
offerto a quanti non accettino di sottoporsi al test invasivo.
Nel biennio 2006-2007, l'attivita di screening per la ricerca del
sangue occulto fecale ha visto un'implementazione eccezionale,
arrivando a invitare complessivamente circa 4.700.000 persone,
con un'adesione del 44%. Le persone che si sono effettivamente
sottoposte allo screening sono passate da 540.000 a 2.000.000,
la grande maggioranza delle quali effettuava I'esame per la
prima volta (88% nel 2006, 80% nel 2007). Il numero di car-
cinomi individuati ¢ salito da 1.422 a quasi 5.000, quello
degli adenomi avanzati da circa 6.000 a oltre 23.000. Linter-
vento di resezione endoscopica ¢ stato risolutivo per una quota
importante di carcinomi, con un impatto evidente non solo
sulla prognosi della malattia, ma anche sulla qualita di vita delle
persone. Ladesione all'invito ¢ risultata superiore nelle donne
rispetto agli uomini; in entrambi i sessi si riduce nella fascia d’eta
sopra i 70 anni. In Italia, i programmi che utilizzano la retto-
sigmoidoscopia (Rs) sono 7 e complessivamente hanno esami-
nato circa 7.600 persone nel 2006 e 8.700 nel 2007. Ladesione
media allinvito ¢ inferiore al 30%, minore quindi di quella os-
servata nei programmi basati sulla ricerca del sangue occulto fe-
cale. In entrambi gli anni la quota di invii ad approfondimento
eccede lo standard di riferimento.

Ladesione alla colonscopia dopo FOBT ¢ pitt bassa del-

Iadesione ad approfondimenti per gli altri screening (in-
torno all’80%), mentre la derecrion & piuttosto alta: per il
FOBT la detection rate & oltre il 12%o, mentre per la sigmoi-
doscopia supera il 50%eo.

2133

DEFINIZIONE DI SCREENING OPPORTUNISTICO O SPONTANEO
E SCREENING ORGANIZZATO

Per screening spontaneo s'intende I'effettuazione del test o
della procedura di screening da parte dell'individuo come
iniziativa spontanea, non quindi eseguita all'interno di un
programma di screening organizzato. Si tratta di un’azione
di prevenzione secondaria che puo essere determinata dal
rapporto tra I'individuo e il suo medico di fiducia. Lo
screening spontaneo rappresenta il modello tipico dei Paesi
nei quali non esiste un servizio sanitario pubblico (per
esempio USA) e dove ogni attivitd, sia essa preventiva, dia-
gnostica o terapeutica, viene demandata al rapporto me-
dico-paziente e, all'interno di questo, alla posizione assicu-
rativa del singolo individuo.

Lo screening organizzato, invece, prevede un’azione diretta
da parte del sistema sanitario nazionale, quindi rappresenta
il modello pit spesso adottato nelle nazioni dotate di un set-
vizio sanitario pubblico. In questo caso ¢ il sistema sanitario
nazionale ad assumere I'iniziativa con l'obiettivo di offrire
gratuitamente a tucti gli assistiti quelle pratiche che la
ricerca clinica ha dimostrato essere capaci di migliorare in
maniera significativa lo stato di salute della popolazione.
Lobiettivo che ci si prefigge con lo screening organizzato ¢
di ridurre la mortalita e la morbilita per quella specifica ma-
lattia nella popolazione alla quale viene offerto il pro-
gramma, mantenendo un rapporto favorevole tra i costi ne-
cessari per la gestione del programma (economici,
psicologici e sociali) e i benefici ottenuti.

La tabella 1 sintetizza le principali differenze dei due mo-
delli organizzativi.

Tenendo conto, dunque, di questi diversi contesti di ero-
gazione della prestazione (spontaneo ¢ organizzato), gli in-
terventi per aumentare I'adesione allo screening possono
avere diversi obiettivi:

1. nel caso di un modello assistenziale basato sullo screening
spontaneo, gli interventi tesi ad aumentare la partecipazione
agli screening hanno come unico obiettivo quello di aumen-
tare la copertura al test (tabella 2);

2. nel caso di un modello basato sullo screening organizzato,
invece, gli interventi effettuati potrebbero avere come obiet-
tivo sia 'aumento della copertura del test sia 'aumento della
compliance all'invito del programma.

Non sempre i due obiettivi coincidono: se esiste una rete di
provider esterni ai programmi di screening, possono esservi
interventi che mirano ad aumentare 'adesione diminuendo
le opportunita di accesso alla rete di screening spontaneo e

HTA REPORT - METODI PER AUMENTARE LA PARTECIPAZIONE AGLI SCREENING



Introduzione e obiettivi

(@ r)anno 36 (1) gennaio-febbraio 2012

SCREENING ORGANIZZATO

SCREENING SPONTANEO

OBIETTIVI

riduzione mortalita causa specifica

riduzione probabilita di morire di cancro

riduzione incidenza di cancri in fase avanzata

riduzione probabilita di avere un cancro in fase avanzata

miglioramento qualita della vita, equita di accesso

miglioramento qualita della vita

riduzione incidenza (cervice e colon retto)

riduzione probabilita di avere un cancro invasivo (cervice e colon retto)

PROTOCOLLI

lettera d'invito a tutta la popolazione target

singolo professionista che raccomanda I'esame

target: popolazione sana

target: mix di sintomatiche e asintomatiche

intervallo:

intervallo: non sempre definito,

e mammella: 24 mesi;

e mammella: 12/18 mesi;

e cervice: 3/5 anni;

e cervice: 1/3 anni;

e colon retto: 1/2 anni (FOBT) o uno nella vita (sigmoidoscopia)

e colon retto: 1/2 anni (FOBT), 5 anni (sigmoidoscopia),
10 anni (colonscopia)

protocolli definiti

protocolli personalizzati

equilibrio fra sensibilita e specificita: basso recall rate

approccio individuale, ricerca di massima sensibilita: alto recall rate

mammografia in assenza del radiologo

mammografia in presenza del radiologo

doppia lettura

lettura singola

I livello: no esami aggiuntivi

esami aggiuntivi di | livello

Il livello: equipe multidisciplinare

Il livello: deciso da singoli specialisti (ginecologi, radiologi,
gastroenterologi eccetera)

MONITORAGGIO

sistema di indicatori definito

assenza di indicatori definiti

raccolta dati sistematica

raccolta dati scarsa o assente

monitoraggio del valore predittivo positivo

valore predittivo positivo non significativo in popolazione
con prevalenza variabile

controllo delle procedure invasive

difficile recuperare cancri intervallo

dei cancri intervallo

possibilita di monitorare solo alcuni indicatori di processo

TABELLA 1. Differenze fra screening organizzato e opportunistico
TABLE 1. Differences between organized and spontaneous screening

INDICATORE DEFINIZIONE

Copertura test
di screening stabilito.

Proporzione di soggetti che hanno effettuato almeno un test in un lasso di tempo corrispondente all'intervallo

Estensione inviti

Proporzione di soggetti della popolazione obiettivo raggiunta con invito attivo da parte del programma.

Adesione all'invito

Proporzione di soggetti invitati che accetta di eseguire il test.

TABELLA 2. Definizione indicatori
TABLE 2. Definition of the indicators

questi possono avere un effetto nullo o, in teoria, anche ne-
gativo sulla copertura; al contrario ci possono essere iniziative
che incrementano prevalentemente 'accesso ai provider
esterni aumentando la copertura senza aumentare 'adesione
all'invito.

2.1.4

LEGISLAZIONE EUROPEA E ITALIANA SUI PROGRAMMI
DI SCREENING

In Europa la normativa relativa ai programmi di screening &
legata alla raccomandazione n. 2003/878/CE del Consiglio
dell'Unione Europea agli stati membri per I'attuazione dei
programmi di screening per i tre tumori.

In Italia, la legislazione nazionale sui programmi di screening

comincia con il DPR del 23.07.1998 in cui viene appro-
vato il Piano sanitario nazionale 1998-2000 che estende gli
screening a tutto il territorio nazionale. Successivamente la
Legge finanziaria del 2001 (art. 85) stabilisce 'esenzione
dal ticket per le seguenti prestazioni correlate ai tre pro-
grammi di screening oncologico:

B mammografia (ogni 2 anni tra 45 ¢ 69 anni);

B csame citologico cervico-vaginale (ogni 3 anni, per le
donne tra 25 e 65 anni);

B colonscopia (ogni 5 anni, per la popolazione superiore a
45 anni).

Di fondamentale importanza ¢ poi il DPCM del 29.11.2001
(GU 08.02.2002) che inserisce gli screening per il tumore al
seno, alla cervice uterina e al colon retto tra i LEA.
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La Legge n.138 (art. 2 bis) del 26.05.2004 prevede interventi
orientati all’estensione dei programmi di screening mammo-
grafico e cervicale e all’'avvio dei programmi di screening co-
lorettale. Lanno successivo (26.04.2005) vengono pubblicate
le linee operative per la pianificazione regionale nell'ambito
degli screening oncologici. A esse viene allegata la Guida alla
presentazione dei progetti regionali per gli screening onco-
logici, ai sensi della L. 138/2004 e dell'Intesa Stato-Regioni
del 23.03.2005, che prevedeva, tra gli altri obiettivi generali,

il potenziamento degli screening oncologici.

2.1.5

PARTECIPAZIONE Al PROGRAMMI DI SCREENING

IN ITALIA

Le politiche sanitarie pubbliche e private hanno concentrato
i loro sforzi nella revisione delle strategie correlate al pro-
cesso dello screening. Una di esse ¢ rappresentata dall’ade-
sione, ovvero la partecipazione al programma di screening
da parte di chi ha ricevurto l'invito, variabile ritenuta essen-
ziale per il raggiungimento degli obiettivi previsti dal pro-
gramma.

Secondo le recenti stime dell’Osservatorio nazionale scree-
ning, I'attuale partecipazione per la mammografia ¢ stimata
al 57%, per il FOBT al 44%, per la sigmoidoscopia al 30%
e per il Pap test al 38% (http://www.osservatorionaziona-
lescreening,.it), con notevoli differenze regionali.

2.1.6

MODELLI DI INQUADRAMENTO CONCETTUALE

Tra i diversi fattori in gioco nel processo di coinvolgimento
della popolazione alle attivita di prevenzione, la comunica-
zione assume un ruolo fondamentale ed essenziale per com-
prendere I'efficacia dei metodi per incrementare la partecipa-
zione della popolazione ai programmi di screening. Sul
messaggio si possono ripercuotere fattori interni ed esterni:
il contesto, la comprensione, i canali di comunicazione e il
ruolo assunto da colui che lo riceve. Linformazione puo,
quindi, essere trasmessa passivamente o condivisa attivamente
tramite un apprendimento reciproco per migliorare la cono-
scenza, 'educazione, la motivazione e la persuasione in uno
scambio dinamico al fine di stimolare o produrre determinati
comportamenti. Le teorie relative al comportamento costi-
tuiscono un ampio spettro sulla cognizione, I'apprendimento,
la motivazione e la costruzione sociale, includendo quelle che
vanno dalle scienze biomediche alle scienze sociali.

Dal punto di vista neurofisiologico, la principale funzione del
cervello ¢ la previsione di azioni direttamente legate a una de-
terminata percezione della realtd. La simultaneic degli stimoli
elettrici costituisce la base del processo cognitivo in una per-
fetta comunicazione infraneuronale e la mente ¢ uno degli
stadi funzionalmente coscienti del cervello, il quale opera in
un sistema chiuso perforato dai sensi. La conoscenza ¢ un

prodotto del processo cognitivo neurobiologico influenzato
dall’esperienza precedente e dai sensi. La decisione richiede
che un determinato comportamento si traduca in movimenti
o azioni a favore o contrari alla partecipazione, correlati a
emozioni, come per esempio la paura per la possibilita di un
cancro o la sensazione di fastidio legata all’esecuzione del test
di screening. Queste azioni ed emozioni costituiscono degli
schemi di azioni fisse (Fixed Action Patterns), che avvengono
nel sistema talamo-corticale in un’operazione coordinata di
priorita anticipanti il risultato (Rodolfo, 2002).

Secondo il Center for Health Communications Research
dell'Universitad del Michigan (http://chcr.umich.edu/how_
we_do_it/health_theories/healththeories_index/chcr_
document_view), le teorie che spiegano e predicono i com-
portamenti sanitari (bealth beaviour) includono: la health be-
lief model theory, la teoria socio-cognitiva, l'intervista moti-
vazionale e il modello di comportamento transteoretico.

A. La health belief model theory si concentra su alcune variabili
chiave in relazione a quelle attitudini e convinzioni dei soggetti
quali la “minaccia percepita” o la percezione del rischio circa
la suscettibilita e severita di una condizione di salute, i benefici
delle strategie di riduzione della minaccia, e conseguentemente
della paura, e gli ostacoli con conseguenze negative tradotte
in azioni o bisogni di salute. Il dato sugli eventi che motivano
le persone ad agire non ¢ stato studiato sistematicamente ed
esistono altre variabili demografiche, socio-psicologiche e
strutturali che incidono sulla percezione e influenzano indi-
rettamente il comportamento. La convinzione ¢ autoefficace,
ovvero si traduce come la capacita di eseguire con successo le
azioni necessarie per raggiungere i risultati sperati.

B. Secondo la teoria socio-cognitiva, il comportamento
umano ¢ un’interazione di tre problematiche dinamiche e in-
tercorrelate fra loro: fattori personali, ambiente e comporta-
mento regolato attraverso processi cognitivi. Le conseguenze
di risposta sono utilizzate a seconda della capacita di generare
aspettative, dando la capacita di prevedere il risultato prima
che il comportamento sia eseguito. In questa teoria la maggior
parte dei comportamenti si apprende da altre persone. La
mente ¢ una forza attiva che costruisce la realta, selezio-
nando informazioni codificate, attuando comportamenti
sulla base dei valori e delle aspettative e imponendo strut-
ture sulle proprie azioni. La realta viene formata attraverso
linterazione dell'ambiente e delle proprie cognizioni che
cambiano nel tempo.

C. Nella teoria dell’'intervista motivazionale, 'uso di un
counselor & una strategia per motivare o stimolare un cambio
di comportamento suscitato, chiarito e risolto dalla persona,
la quale identifica e gestisce i valori intrinseci, i propri obiet-
tivi e le conseguenze con autonomia e liberca di scelta. Il me-
todo pacato e rispettoso del counselor e un’atmosfera adeguata
facilitano l'espressione, l'articolazione e la risoluzione dell’am-
bivalenza fra due corsi di azioni e i relativi benefici e costi e
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guidano verso una risoluzione accettabile che induca il cam-

biamento senza spingere il cliente a replicare comportamenti.

Persuasione diretta, confronto aggressivo e argomentazione

sono considerati metodi inefficaci a risolvere 'ambivalenza,

poiché generalmente incrementano la resistenza del cliente e

diminuiscono la probabilita del cambiamento.

D. La teoria del modello transteoretico (T'TM) ¢ incentrata

su di un nucleo composto da cinque grandi dimensioni or-

ganizzate in “stati di cambiamento” (Stages of Change):
contemplazione, previsione, preparazione all’azione, azione

e mantenimento. Le transizioni fra queste sono effettuate

attraverso una serie di variabili indipendenti, conosciute

come i dieci processi del cambiamento associati all’inter-
vento specifico per muovere da uno stato all’altro:

1. risveglio della coscienza: riscontro, educazione,
confronto, interpretazione, biblioterapia e campagne
medianiche;

2. sollievo drammatico: psicodramma, gioco di ruolo,
lutto, testimonianze personali e campagne mediatiche;

3. rivalutazione ambientale: training empatico,
documentari e interventi familiari;

4. liberazione sociale: difesa, procedure di potenziamento
e politiche appropriate;

5. rivalutazione personale: chiarificazione dei valori,
modello salutare e tecniche immaginarie;

6. controllo dello stimolo: elusione, riorganizzazione
ambientale e gruppi di auto aiuto;

7. relazioni di aiuto: costruzione del rapporto, alleanza
terapeutica, servizio counselor e buddy system;

8. controcondizionamento: sostituzione delle condizioni
pericolose, quali rilassamento, desensibilizzazione,
asserzione e autoaffermazione positiva;

9. management di rinforzo: management che usa
ricompense come rinforzo;

10.autoliberazione: propositi per 'anno nuovo,
testimonianze pubbliche, terapia della decisione,
logoterapia, tecniche di potenziamento dell'impegno,
scelte multiple invece che singole.

In aggiunta, la TTM include variabili quali: bilancio decisio-

nale, autoefficienza, esperimenti situazionali e comportamenti

specifici per affrontare il problema. Ci sarebbero anche variabili
psicologiche, ambientali, culturali, socioeconomiche, fisiolo-
giche, biochimiche e genetiche o comportamenti specifici.

Sono da menzionare altre teorie comportamentali che po-

trebbero meglio interpretare la decisione di partecipare a

programmi di screening:

W la teoria del comportamento pianificato (7heory of

Planned Behavior) formulata da Aizen (http://www.people.

umass.edu/aizen /tpb.diag.html) circa la relazione fra cre-

denze e attitudini al comportamento, a seconda delle con-

dizioni interiori che producono I'intenzione e I'azione e il

ruolo della comunicazione persuasiva;

m il modello PRECEDE-PROCEED, una teoria multidi-
mensionale, formulata in America da L.W. Green nel 1970
(precede) e M. Kreuter nel 1980 (proceed), adoperata per spie-
gare la partecipazione delle persone ai programmi di preven-
zione, proponendo una struttura per valutare e implementare
i programmi educativi che parte dai risultati e arriva alle cause
del comportamento che influenzano le condizioni di salute
(Green, 2005);

B la teoria sociocognitiva di Bandura, usata nella comuni-
cazione sanitaria e concernente I'intenzionalitd, la preme-
diazione, 'autoregolamentazione, 'autoriflessione, la qua-
lita di funzionamento, il significato e I'obiettivo delle
proprie azioni. (Bandura, 2001).

2.1.7
CONTESTO ITALIANO

2.1.71

SCREENING ONCOLOGICI IN ITALIA

Gli screening per la prevenzione del carcinoma mammario,
del cervicocarcinoma e del tumore colorettale rientrano, come
gia descritto in precedenza, tra le prestazioni sanitarie (LEA)
da garantire a tutti i cittadini italiani ovunque risiedano.

La tabella 3 mostra le attuali indicazioni per gli screening
oncologici in Italia.

2.1.7.2

MODALITA ORGANIZZATIVE DEGLI SCREENING ONCOLOGICI
Come definito nel paragrafo 2.1.3.3 (p. 20), le modalita or-
ganizzative in cui ¢ possibile effettuare uno screening on-
cologico sono sostanzialmente due:

1. organizzato: intervento di popolazione basato sull'invito
attivo da parte del servizio sanitario e percorso di approfon-
dimento definito e gratuito;

2. spontaneo: intervento a livello individuale; al paziente
che si reca dal proprio medico per un qualsiasi intervento
sanitario viene raccomandato di eseguire dei test in base al
proprio rischio individuale.

Le linee guida europee, le linee guida italiane, e, soprattutto,
la legislazione italiana raccomandano I'implementazione di
programmi di screening basati su invito attivo della popola-
zione e sanciscono il diritto a ricevere un test gratuito e 'ob-
bligo per il servizio sanitario nazionale di organizzare un per-
corso assistenziale che parta dall’invito e arrivi eventualmente
alla terapia. Nonostante le linee guida abbiano indicato chia-
ramente la via dei programmi organizzat, attualmente in Ita-
lia si realizza la coesistenza di entrambi i percorsi.

2.1.8

LETTERATURA ESISTENTE

Esistono diversi interventi per aumentare la partecipazione
della popolazione target che possono variare a seconda del
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MAMMELLA

CERVICE

COLON RETTO

A CHI SI RIVOLGE

Donne frai 50 e i 69 anni

Donne frai 25 e i 64 anni

e FOBT: uomini e donne fra i 50
ei700 74 anni

* Sigmoidoscopia: uomini e donne
di 58 - 60 anni

LA SITUAZIONE IN ITALIA

* Primo tumore per incidenza fra le donne
* Mortalita in calo
¢ Incidenza in lento ma costante aumento

* Dodicesimo tumore per incidenza
fra le donne

¢ Mortalita per tumore dell’'utero
(collo e corpo) diminuita di oltre il 50%
negli ultimi 20 anni

¢ Incidenza tumore della cervice diminuita
del 20% in 10 anni

° Terzo tumore per incidenza fra gli uomini
e secondo fra le donne

* Negli anni Novanta, lieve aumento
incidenza e lieve calo della mortalita

ESAME CLINICO DELLO SCREENING

Mammografia Pap test * Ricerca del sangue occulto fecale (FOBT)
* Sigmoidoscopia

FREQUENZA DELL'ESAME

Biennale Triennale e FOBT: biennale

* Sigmoidoscopia: una volta nella vita

TABELLA 3. Indicazioni screening oncologici in Italia (dalle linee guida del Ministero della salute 2006)
TABLE 3. Recommendations for oncologic sceenings in Italy according to Italian Ministry of Health Guidelines (2006)

tipo di screening in cui vengono impiegati. Gli screening esi-
stenti, infatti, possono riguardare patologie oncologiche
(mammella, cervice, colon retto, prostata), patologie infettive
(per esempio HIV, TBC), patologie congenite (fibrosi cistica),
patologie metaboliche (colesterolo) eccetera.

In letteratura sono stati praticati due differenti approcci per
effettuare revisioni sistematiche sull’efficacia di questi inter-
vent. Il primo ¢ incentrato sul tipo di intervento, valutato per
differenti tipi di prevenzione secondaria (in alcuni casi per
comportamenti in generale); il secondo approccio, invece, ha
valutato l'efficacia di differenti interventi nell'aumentare la
partecipazione a una singola campagna di prevenzione.

Una ricerca preliminare della letteratura mostra:

a. modelli diversi di applicazione dei metodi per aumentare
la partecipazione tra Paesi o regioni;

b. implicazioni di tipo sociale, etico, economico e organizza-
tivo non completamente analizzati;

c. assenza di un quadro di riferimento per tutti i tipi di intervent.

2.1.8.1

CLASSIFICAZIONE DEGLI INTERVENTI PER AUMENTARE

LA PARTECIPAZIONE Al PROGRAMMI DI SCREENING

Il lavoro qui presentato prende in considerazione solo gli in-
terventi per aumentare la partecipazione ai test di screening
oncologici, e in particolare gli interventi relativi allo screen-
ing oncologico della mammella, della cervice e del colon
retto. Per questa analisi ¢ stata effettuata una revisione si-
stematica che includesse ogni tipologia di intervento ed
ogni campagna di screening. La classificazione degli inter-
venti proposta ¢ una modifica della classificazione degli in-

terventi elaborata da Jepson (2000): intervent diretti al’in-
dividuo, alla popolazione/comunit, al test, agli operatori
sanitari e all’organizzazione del servizio sanitario. Il focus
principale & rappresentato dallo screening organizzato.

2.2
OBIETTIVI DELLO STUDIO

Il nostro studio si pone come obiettivo primario la valuta-
zione dell’efficacia di metodi utilizzati per aumentare la par-
tecipazione agli screening oncologici (mammella, cervice
uterina, colon retto), tenendo in considerazione gli aspetti po-
litici, organizzativi, economici, sociali ed etici sia per i pro-
fessionisti sanitari sia per la popolazione. Nello specifico, gli
obiettivi dello studio sono:

m valutare l'efficacia dei metodi correntemente utilizzat per au-
mentare la partecipazione ai programmi di screening per il tu-
more della mammella, della cervice uterina e del colon retto;
B determinare I'impatto economico in termini di costo-ef-
ficacia degli interventi analizzati;

B individuare e descrivere il potenziale impatto dei diversi
intervent sull’organizzazione del servizio sanitario, sulle di-
seguaglianze di accesso allo screening e alle cure e la loro ri-
levanza etica ¢ legale;

m formulare raccomandazioni per I'utilizzo degli interventi
dimostratisi efficaci nell'aumentare la partecipazione.

2.2.1

EFFICACIA

Uno dei primi obiettivi del nostro Rapporto consiste nell’in-
dividuazione degli interventi evidence-based utilizzati per au-
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mentare la partecipazione ai programmi di screening oncolo-
gici. Questa attivita ¢ stata effettuata aggiornando la classifi-
cazione degli interventi proposta da Jepson et al. del 2000, te-
nendo conto dell'importanza dell'impatto organizzativo che
questi interventi possono avere sui sistemi sanitari. Per misu-
rare lefficacia degli intervend sono stati presi in considerazione
due outcome: 'aumento della copertura del test di screening
e il tasso di adesione ai programmi di screening organizzati.
In particolare, per “aumento di adesione” s'intende la propor-
zione di donne che aderiscono al programma di screening sul
totale della popolazione coperta dal programma stesso. Per au-
mento della copertura al test si intende la proporzione di
donne che hanno effettuato un test nel periodo di tempo ade-
guato, specifico per il tipo di test (3 anni per il Pap test, 2 anni
per la mammografia, 2 anni per il FOBT, qualsiasi periodo per
sigmoidoscopia), sulla popolazione bersaglio.

La metodologia che ¢ stata utilizzata ha previsto la conduzione
di una revisione sistematica della metaletteratura, includendo
revisioni sistematiche, metanalisi, rapporti HTA e linee guida.
Sono stati considerati, inoltre, gli studi primari, compresi i trial
controllati randomizzad, gli studi di coorte e trasversali, pub-
blicati successivamente alla revisione di Jepson del 2000,
come anche indagini effettuate dalle societa scientifiche uti-
lizzate come studi complementari.

La qualita metodologica degli studi inclusi ¢ stata valutata
mediante 'utilizzo di specifici strumenti (STROBE e
CONSORT), mentre si & ricorso all’'uso di tecniche meta-
nalitiche per la sintesi dei risultati degli studi sperimentali.
E’ stata effettuata, infine, una sintesi quantitativa di studi
osservazionali, con risultati e determinanti misurati in ter-
mini di aumento di copertura o di adesione.

2.2.2

COSTO-EFFICACIA

La valutazione economica degli interventi dipendente forte-
mente dal contesto. Non sono state effettuate valutazioni per
i singoli interventi. Sono stati forniti elementi utili ai decisori
per scegliere se effettuare un intervento sulla base del costo
per persona conquistata allo screening in diversi scenari.

La domanda a cui si ¢ cercato di rispondere &:

Qual ¢ il guadagno di salute ottenibile per persona sotto-
posta a screening?

A questa domandassi ¢ risposto per ogni tipologia di screening.

Obiettivo di questa analisi & stimare la relazione fra /ncremental
Cost Effectiveness Ratio (ICER) dei programmi di screening, ri-
spetto al non screening, per anno di vita aggiustato per la qua-
lita (QALY) e costo per persona guadagnata allo screening.
Quantificare i possibili guadagni in termini di QALY per per-
sona conquistata allo screening permettera di determinare per
ogni contesto 'ICER di ogni intervento, dato che si conosce
la sua capacita di aumentare la copertura e il suo costo.

2.23

IMPATTO ORGANIZZATIVO

La domanda a cui si ¢ cercato di rispondere &:

Qual ¢ I'impatto sull’organizzazione dei servizi sanitari
delle diverse tipologie d’intervento in termini di:

B accettabilita da parte degli operatori;

B carico di lavoro per i servizi di coordinamento;

B carico di lavoro per i centri erogatori dei servizi;

B coinvolgimento dei MMG e di altri professionisti esterni
ai programmi?

Lobiettivo di questa analisi ¢ di descrivere i possibili impactti
degli interventi sull’organizzazione dei servizi sanitari.

2.24.

IMPATTO SOCIALE, ETICO E LEGALE

Le domande a cui si ¢ cercato di rispondere sono:

B impatto sull’equitd: I'intervento diminuisce le differenze
sociali nella copertura del test?

m fatcori culturali: I'intervento pud entrare in contrasto con
le usanze culturali e religiose di alcuni individui?

B problematica della partecipazione consapevole: 'inter-
vento garantisce una partecipazione informata? Si fornisce
una corretta informazione sul rischio? Si fornisce una cor-
retta indicazione sui possibili benefici? Si fornisce una cor-
retta informazione sui possibili effetti negativi?

Gli obiettivi di queste analisi sono:

m valutare 'impatto che gli interventi per aumentare la par-
tecipazione hanno avuto sulle diseguaglianze di accesso
allo screening;

B presentare tucti i possibili limiti etici, in termini di garan-
zia di equitd, garanzia di partecipazione informata e i pos-
sibili contrasti con le usanze culturali e religiose insiti nei
diversi interventi.
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Capitolo 3

Efficacia
Efficacy

3.1
METODOLOGIA

3.1.1

IDENTIFICAZIONE DEGLI STUDI: CRITERI

DI INCLUSIONE ED ESCLUSIONE

A Tipo di popolazione. La popolazione target degli screen-
ing oncologici in Italia ¢ rappresentata da donne fra i 50
e 169 anni per lo screening mammografico, donne frai 25
e i 64 anni per la cervice e uomini e donne frai 50 e 70 anni
per il colon retto. Sono stati dunque inclusi studi che avessero
come popolazione target la popolazione generale di eta iden-
tica alle fasce previste o un loro sottoinsieme o un gruppo che
includesse una fascia quinquennale in pili o in meno.

B Tipo d’intervento. Sono stati inclusi studi su interventi,
strategic 0 programmi che miravano all'aumento della parte-
cipazione ai tre screening oncologici. Per il colon retto sono
statl inclusi studi per aumentare la partecipazione al FOBT,
alla sigmoidoscopia, a entrambi o a FOBT, sigmoidoscopia e
colonscopia come test di primo livello. Non sono stati inclusi
gli studi diretti solo alla colonscopia. Lobiettivo degli studi po-
trebbe essere quello di aumentare 'adesione al programma
stesso o la copertura del test.

¢ Tipo di confronto. Sono stati inclusi studi di confronto
fra interventi e usual care (incluso nessun intervento) e con-
fronti fra diversi intervend. Per ridurre le possibili combina-
zioni di confrond si & proceduto prima a un confronto fra me-
todi di screening opportunistico (incluso nessun intervento)
verso metodi di contatto sistematico della popolazione; suc-
cessivamente metodi di screening opportunistico verso nessun
intervento. Infine, sono stati confrontati diversi intervent per
aumentare la partecipazione in un setting di screening orga-
nizzato in cui il controllo ¢ sempre almeno l'invito attivo della
popolazione tramite lettera con o senza sollecito; questo ¢ il
vero scopo della valutazione.

D Tipi di outcome. Per I'efficacia sono stati considerati due
outcome: aumento di partecipazione al test di primo livello
del programma e 'aumento di copertura del test di primo li-
vello.

E Tipi di studio. Per questa revisione sistematica sono stati
selezionati inizialmente trial randomizzati controllati, studi
quasi sperimentali e studi con disegno pre/post per la revi-
sione quantitativa. Gli studi selezionati sono stati pubblicati
fra il 1999 e il 2009. Alcuni studi successivi sono stati re-
cuperati sulla base di report preliminari. Non sono stati uti-
lizzadi fileri di lingua. In una seconda fase ¢ stata effettuata
una ricerca di letteratura grigia: linee guida internazionali,
leggi e documenti programmatori, in primo luogo italiani
e pol europei.

F Contesto. Gli studi trovati sono stati classificati sulla base
del tipo di contesto di screening (organizzato o spontaneo) e
del Paese di origine.

3.1.2

FONTI, STRATEGIA DI RICERCA ED ESTRAZIONE DEI DATI
Sono stati utilizzati i seguenti database elettronici: ME-
DLINE, EMBASE, Cochrane, LILACS, PsycINFO, HTA e
CRD databases.

Per la letteratura grigia italiana si ¢ effettuata una ricerca su
tucdi i siti delle Regioni, del Ministero della sanita e dell'Os-
servatorio nazionale screening.

Per la letteratura grigia europea si sono visitati i siti di tutti
1 Ministeri della salute dei Paesi membri, il sito dell’'Unione
europea e della IARC (International Agency for Research on
Cancer).

Altri lavori sono stati trovati attraverso i controlli incrociati
delle citazioni bibliografiche dei lavori selezionati. Alcuni la-
vori in corso di stampa sono stati trovati nelle relazioni dei pro-
getti europei ¢ del Ministero della salute.

1l gruppo di lavoro ha poi controllato che una serie di studi
a loro noti rientrasse nella ricerca.

I termini della ricerca utilizzati in PubMed sono riportati nel
box 1 (p. 30), per le altre fonti sono state utilizzate le stesse
stringhe con le opportune modifiche di sintassi. Si ¢ iniziato
con la strategia descritta da Jepson et al. (2000). Questa con-
tiene termini MeSH e termini di testo libero combinati in va-
rio modo. Sono state utilizzate tutte le possibili variazioni lin-
guistiche per i termini fondamentali trovate (partecipazione,
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screening e sedi tumorali). La prima strategia di ricerca ¢ stata
testata sul periodo di ricerca di Jepson (prima del 1999) solo
su MedLine per vedere se portava a risultati simili a quelli ot-
tenuti da Jepson. Sono stati necessari alcuni aggiustamenti per
aumentare la sensibilitd. La strategia messa a punto in tal
modo ¢ stata applicata agli studi dal 1999. Per poter ottenere
la stringa finale, sono stati fatti altri aggiustamenti di sensibilita
tenendo conto che alcuni studi rilevanti noti al GdL non
erano inclusi nei risultati iniziali.

3.13

SCREENING DEI LAVORI TROVATI

Un ricercatore ha effettuato un primo screening dei titoli eli-
minando i lavori non rilevanti per la ricerca.

Si¢ poi determinata la rilevanza degli abstract. Sono stati cost
selezionati i lavori potenzialmente rilevanti per la valutazione
quantitativa dell’efficacia. I lavori scartati sono stati comunque
considerati potenzialmente rilevand per la valutazione quali-
tativa o per altri ambitd. Per quanto concerne i lavori rilevant
pet analisi quantitativa dell’efficacia, sono stati recuperati i
testi integrali.

3.14

ESTRAZIONE DEI DATI

Un solo ricercatore ha effettuato I'estrazione dei dati per i la-
vori legati soltanto alla selezione quantitativa. I dati estratti
sono:

B autore,

B anno,

titolo,

luogo dello studio,

tipo di studio,

numerosita del campione,
popolazione inclusa,

setting,

tipo di screening,

interventi e controllo,

outcome principale,

risultati (come riportati dagli autori),

B conclusioni degli autori,

B commenti.

Un secondo ricercatore ha invece estratto i numeri dei risultati
rilevanti per la nostra analisi e la varianza stimata e ha valutato
la correttezza nella stima dell’incertezza.

3.1.5

VALUTAZIONE QUALITATIVA DEGLI STUDI

La qualita del report dello studio ¢ stata valutata da un ricer-
catore che ha utilizzato strumenti specifici. In particolare per
i trial & stata compilata la lista del CONSORT (Mobher,
2001) e, per sintetizzare un giudizio qualitativo, sono stati poi
usati i criteri CASP (Critical Appraisal Skills Programme,
2004). Per gli studi osservazionali o quasi sperimentali per i
quali il CONSORT non ¢ risultato appropriato ¢ stata uti-
lizzata la checklist STROBE (von Elm, 2007) nella versione per
gli studi di coorte o per gli scudi cross-sectional. Sulla base dei
criteri CASP (Critical Appraisal Skills Programme, 2004) si &
poi sintetizzato un giudizio qualitativo.

La tabella in appendice (si veda p. 104) riporta i risultati delle
checklist per tutt gli studi. I motivi di esclusione sono poi stati
riassunt in un campo «note» presente nella tabella di estra-
zione dei dati. Questi giudizi sull’esclusione sono stati rivisti
indipendentemente da altri due ricercatori. In caso di disac-
cordo sui motivi di esclusione riportati nel campo note, si &
proceduto a una revisione della checklist e, quando necessario,
si sono chiesti ulteriori chiarimenti. La decisione finale sul-
I'esclusione di uno studio, in caso di disaccordo non risolto,
¢ stata presa dal principal investigator.

3.2
RISULTATI

3.2.1

SINTESI DELLA METALETTERATURA TROVATA

La prima revisione della metaletteratura ha incluso 21 lavori,
comprendenti revisioni sistematiche, con e senza metanalisi,
report HTA, linee guida e revisioni narrative.

BOX 1. Strategia di ricerca per PubMed/Strategia di ricerca per PubMed

#43Search #41 Limits: Publication Date from 1999 to 2009/0710:35:04 5387
#42Search Limits: Publication Date from 1999 to 2009/0710:34:39 6647917

#41Search #40 AND #3810:33:38 9270
#40Search #36 AND #3510:33:09 27532
#39Search #36 AND #3610:32:58 1252978

#38Search (breast OR mammography OR mammogram) OR (Colorectal OR colon) OR (cervical OR cervix OR Pap)10:31:34 667444
#37Search #36 AND #35 AND (breast OR mammography OR mammogram) OR (Colorectal OR colon) OR (cervical OR cervix

OR Pap)10:30:06 393345

#36S5earch (“early detection” OR screening OR depistage) AND (neoplasm OR cancer OR oncologic OR neoplasia)10:28:07 1252978

35Search compliance OR adherence OR adhesion OR attendance OR participation 414794
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Gli studi precedenti che hanno cercato di sintetizzare le evi-
denze di efficacia degli interventi per aumentare la partecipa-
zione ai programmi di sanita pubblica hanno utilizzato diffe-
renti approcci, non sempre coerenti con quello adottato in
questo lavoro. Il report di HTA di Jepson et al. (2000), basato
su una revisione sistematica, ¢ stato prodotto attraverso una
strategia molto simile a quella adottata nel presente report, es-
sendo focalizzato su tutti i possibili interventi volti ad aumen-
tare l'uptake nei test di screening,. Nella sua revisione, a diffe-
renza del nostro report, Jepson ha incluso anche articoli
riguardanti intervent per screening non oncologici (coleste-
rolo, screening neonatali eccetera) e, fra quelli oncologici, ha
incluso anche il tumore ovarico. E’ da notare che, sebbene il
termine uptake sia correlato piti alla copertura del test che al-
I'adesione al programma, in realtd I'outcome pitt comune-
mente valutato dagli studi inclusi ¢ rappresentato di fatto dal-
I'adesione al programma. Questo studio riporta una
classificazione degli interventi in base al target verso cui essi
sono indirizzati: popolazione, individuo, professionisti sanitari
o combinazioni di questi.

Altre revisioni sistematiche sono invece focalizzate verso un
tipo specifico di screening, come la revisione Cochrane sui
metodi per aumentare la partecipazione allo screening
mammografico o della cervice (Bonfill Cosp, 2001; Forbes,
2002). Alcune sono incentrate su specifiche tipologie di in-
tervento, come la revisione Cochrane sulla personalized
risk communication (Edwards, 20006) o sui patient decision
aids (O’Connor, 2009). Infine, alcune revisioni sistematiche
indagano outcome correlati con la partecipazione, anche se
leggermente differenti, come 'impatto degli screening fem-
minili sui comportamenti futuri della donna rispetto agli
interventi di prevenzione e sulle sue credenze (Bankhead,
2003), o I'impatto dei metodi di promozione dello scree-
ning sulle differenze socioeconomiche nell’accesso allo
screening stesso (Spadea, 2010).

Altri studi hanno analizzato ambiti correlati, senza pero avere
uno specifico focus sui programmi di screening: I'uso dei
mass media nei servizi sanitari (Grilli, 2002), piani strategici
per il cancro del colon retto (Levin, 2002), il coinvolgimento
degli utent nella definizione delle politiche sanitarie e delle li-
nee guida cliniche (Nilsen, 2000).

In alcune revisioni sistematiche sono state utilizzate tecniche
di metanalisi per sintetizzare I'evidenza disponibile riguardo
a specifici interventi: leffetto delle restrizioni dietetiche sulla
compliance all effettuazione del FOBT (Pignone, 2001), in-
tervent tailored (Sohl, 2007) e targeted (Yabroft, 2001) per au-
mentare la partecipazione allo screening mammografico, let-
tere di sollecito per lo screening cervicale (Tseng, 2001). Una
revisione sistematica ha valutato, fra gli altri outcome, se vi sia
un effetto sull’adesione dei dispositivi di autoprelievo per
Ieffettuazione del test HPV (Stewart, 2007).

Altri studi trovati in questa fase preliminare della revisione non

hanno soddisfatto i criteri di qualita per le revisioni sistema-
tiche (Critical Appraisal Skills Programme, 1994) o per le me-
tanalisi (Moher, 1999; Stroup, 2000).

Una menzione a parte merita la revisione di Vernon et al. (Ver-
non, 2004) sui motivi di non adesione e sugli interventi per
aumentarla, rispetto allo screening del colon retto. In questo
lavoro viene messa in risalto la difficolca di sintetizzare evi-
denze da trial e studi d’intervento che utilizzano differenti con-
cetti di screening, di comportamento in materia di preven-
zione ¢, dunque, di adesione allo screening,

Non sono state trovate revisioni sistematiche con un approccio
identico a quello definito per questo report il cui obiettivo, per
quanto riguarda l'efficacia, puo essere considerato un sottoin-
sieme dello scopo della revisione di Jepson. Si ¢ cosi deciso di
procedere a un aggiornamento della revisione presentata nel
report di Jepson piuttosto che ripetere la ricerca su tutto il pe-
riodo temporale.

Per fare cio, ¢ stata necessaria la condivisione di alcuni prin-
cipi riguardo I'impostazione della revisione, la definizione di
partecipazione e Uuptake, la classificazione degli interventi e
degli studi, nonché dei contesti dove tali interventi sono stati
implementati. Inoltre, negli ultimi 11 anni si ¢ assistito a
un’evoluzione di alcuni dei concetti precedentemente de-
scritti, in particolare alla maggior definizione dei programmi
di screening organizzati sia a livello concettuale sia norma-
tivo. Si sono dunque apportate alcune modifiche a priori
sulla classificazione degli interventi riportata da Jepson sud-
divisa in tre fasce: si & deciso di inserire un quarto target, cioé
lorganizzazione del servizio sanitario stesso. Questa modifica
ha comportato I'aggiunta di un’ulteriore variabile nella clas-
sificazione degli interventi: il contesto organizzativo dove &
stato implementato lo studio (programma di screening or-
ganizzato o screening opportunistico). Come verra presen-
tato nei prossimi paragrafi, questa impostazione modifica ra-
dicalmente la rilevanza dei confronti fra intervento e
comparatori oggetto della nostra analisi.

3.2.2

FLOWCHART DEGLI STUDI INCLUSI

Con la ricerca automatica nelle fonti delle banche dati elet-
troniche descritte nei metodi sono stati identificati 5.879 ar-
ticoli potenzialmente rilevand. Vagliando i soli titoli identi-
ficati, sono stati individuati 958 articoli pertinenti con la
nostra ricerca. Fra questi ultimi, 147 sono stati selezionati in-
teramente per la revisione, in quanto potevano riportare dati
quantitativi per la misura dellefficacia dell'intervento. I re-
stanti 811 sono stati considerati non utilizzabili per un’analisi
quantitativa, ma utili per analisi qualitative e per la ricerca di
risposte alle altre domande prefissate. Le caratteristiche dei 147
studi sono riassunte nella tabella in appendice (si veda p. 104).
11 66% delle ricerche ¢ stato condotto negli USA e questo dato
si riflette in una percentuale simile di studi effettuati in con-
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FLOWCHART. Modalita di
selezione degli studi per
I'efficacia

FLOWCHART. Efficacy
study selection

Titoli potenzialmente rilevanti (titles)
identificati e valutati
(n. 5879)

Titoli esclusi perché non rilevanti
| (n. 4821)

Riassunti potenzialmente rilevanti
identificati e valutati

Articoli recuperati per intero e di cui

(n. 958)
Lavori esclusi perché non riportavano
I informazioni quantitative, ma rilevanti
per le analisi qualitative
(n. 811)

e stata valutata la qualita
(n. 147)

Studi inclusi nelle analisi quantitative
(n.52)

Esclusi dalle analisi quantitative
per problemi metodologici, ma rilevanti
per analisi qualitative

(n. 95)

testo opportunistico. Gli altri lavori sono in parte australiani
e neozelandesi (7%), e per il resto quasi tutt europei (18%)).
In Europa I'Tralia ¢ il Paese che ha condotto il maggior numero
di studi (6%). I restanti sono stati condotti nel Regno Unito
(n.7), in Israele (n. 4), Thailandia (n. 3), Spagna (n. 2), Svezia
(n. 2), Olanda (n. 2). Mentre Corea, Canada-USA, Belgio,
Colombia, Danimarca, Francia, Irlanda, Messico, Norvegia
e Taiwan hanno contribuito con un solo studio ciascuno.
Confrontando il nostro flowchart di selezione degli studi con
quello di Jepson, emerge come la nostra selezione iniziale sia
probabilmente pili specifica; questa considerazione, tuttavia,
riflette la scelta di restrizione dell’analisi ai soli screening on-
cologici principali (tumore della mammella, della cervice
uterina e del colon retto). I passaggi successivi danno luogo a
un rapporto simile fra studi inclusi ed esclusi.

3.23

ANALISI QUALITATIVA E POSSIBILI BIAS DEGLI STUDI

Gli studi selezionati sono stati sottoposti a una valutazione
della qualita: i 27 studi non randomizzati e con disegno ti-
picamente osservazionale sono stati valutati con la checklist
STROBE, mentre i 111 studi randomizzati o quasi speri-
mentali sono stati valutati con la checklist del CONSORT.
Per 10 studi non ¢ stata condotta alcuna analisi della qualita

(per 6 i metodi facevano riferimento ad altri lavori dei
quali non ¢ stato possibile reperire il testo completo ¢ 4
studi sono stati inclusi dopo che I'analisi qualitativa era gia
stata condotta). Per quanto riguarda gli studi selezionati
dalla revisione di Jepson ¢ inclusi nel presente report, ¢ stata
ritenuta valida 'analisi della qualita effettuata dagli autori.
In appendice (si veda p. 104) ¢ riportata la valutazione
degli studi per tutti gli item delle checklist.

Sebbene la letteratura fosse piuttosto recente, la descrizione dei
metodi di randomizzazione ¢ risultata piuttosto carente in
molti lavori. Bisogna tenere presente che nella gran parte degli
studi presi in esame per questa revisione la popolazione viene
assegnata a un intervento o al controllo ancora prima di pre-
sentarsi al servizio, dunque gli sperimentatori non hanno
nessuna informazione su quale potrebbe essere la propensione
arispondere. In molti casi ¢ quindi difficile immaginare una
violazione della casualita dell’assegnazione che possa avere ef-
fetto sui risultati senza avere un pesante effetto anche sulle va-
riabili demografiche, in genere le uniche a disposizione dello
sperimentatore al momento della randomizzazione.

Altro punto dove gli studi sono risultati poco chiari ¢ il ruolo
dei finanziamenti. Di nuovo si evidenzia come la checklist del
CONSORT, messa a punto per i trial clinici, sia poco adatta
agli studi di sanita pubblica, dove i finanziamenti sono quasi
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sempre elargiti da enti pubblici o fondazioni no profit e dove
¢ difficile, in genere, che si configuri un conflitto d’interesse
finanziario.

Quasi nessuno studio ha utilizzato tecniche di masking dell'in-
tervento (una o pilt categorie di soggetti coinvolti non conosce
il trattamento assegnato ai partecipanti). La natura degli inter-
venti rende impossibile immaginare un mascheramento per gli
operatori, mentre gli utend di fatto sono quasi sempre al-
Toscuro di essere oggetto di uno studio. Solo in pochi casi agli
utend ¢ stato chiesto il consenso per la partecipazione allo stu-
dio e in mold casi questi studi sono stati esclusi dalle nostre ana-
lisi quantitative perché hanno valutato una popolazione troppo
preselezionata (si vedano i motivi di esclusione riportati al pa-
ragrafo 3.2.4). A nostro avviso la scelta della maggior parte dei
ricercatori di non chiedere il consenso informato ¢ condivisi-
bile: I'oggetto della sperimentazione non ¢ un nuovo test, ma
la modalit organizzativa con cui viene offerto; I'utente avra in
ogni caso l'opportunita di effettuare una pratica di prevenzione
gia validata ed evidence-based. Sebbene fosse impossibile avere
un masking per gli operatori che somministravano l'intervento,
in alcuni casi sarebbe invece stato possibile effettuare un 7ask-
ing degli operatori che effettuavano la valutazione, ma questo
non ¢ mai avvenuto.

Fra gli studi che hanno adottato una randomizzazione a c/u-
ster, 18 non ne hanno tenuto conto in fase di analisi. In alcuni
casi questa scelta non ¢ apparsa rilevante, in particolare
quando si considerava come unita di randomizzazione il nu-
cleo familiare, dove in genere ¢ un solo individuo target dello
screening e solo raramente se ne hanno due; leffetto sulla
stima della varianza, dunque, ¢ praticamente nullo. In altri casi
questa scelta ¢ risultata decisamente inaccettabile, in quanto
I'ampia dimensione del c/uster (piccole comunita come par-
rocchie, centri anziani, practice o distretti, o quartieri) e la pro-
babilita di correlazione interna altissima hanno avuto un for-
tissimo effetto sulla stima corretta della varianza.

La scelta della randomizzazione a cluster & generalmente ben
giustificata e spesso il target stesso dell’intervento non pud es-
sere che la comunita (c/uster) che diventa la pitt piccola unica
di allocazione possibile (intervend al MMG, interventi sui
mediatori culturali, campagne stampa locali eccetera).

Uno degli item che ha avuto la pitt bassa presenza nelle chec-
klist & Lesplicitazione della potenza. Qui ¢ bene fare un distin-
guo fra due dpi di studio che sono rappresentati nella casistica
analizzata:

® trial puramente di efficacy, caratterizzati da basse numero-
sitd, interventi spesso molto intensivi, metodi di conduzione
dello studio e valutazione dell’esito basati su azioni ad hoc;
W trial pragmatici orientati all’effecsiveness, caratterizzati da
numerosita altissima, interventi di cui si valuta anche la fat-
tibilita con le risorse disponibili e che in genere adottano si-
stemi di routine per la conduzione dello studio e per la rile-
vazione dell’esito.

E evidente che i primi sono pit spesso condotti in contesti op-
portunistici, mentre i secondi necessitano di un servizio sani-
tario organizzato e spesso sono effettuati in programmi di
screening organizzati o almeno in Health Mantainance Organ-
ization. Questa premessa serve a distinguere gli studi dove una
formale definizione della potenza ¢ molto utile (i trial di effz-
cacy) da quelli dove la sperimentazione e 'implementazione
dellintervento sono molto simili e dunque spesso non si
hanno problemi di potenza, perché la numerosita del campione
¢ enorme e il campione pud coincidere con la popolazione.
Altro item delle checklist che risulta poco riportato negli arti-
coli, ma per il quale & necessario fare un distinguo, ¢ la perdita
al follow-up. Per la maggior parte degli studi sperimentali e
osservazionali inclusi in questa revisione sistematica, per de-
finizione, non si possono avere perdite al follow-up: infatti,
una volta randomizzato e “invitato”, il soggetto ¢ un successo
se si presenta a fare il test, viceversa ¢ un fallimento se non vi
si presenta. Per definizione, i persi al follow-up e gli insuccessi
sono indistinguibili e cid non inficia in nessun modo la vali-
dita dei confronti fra i successi dei due bracci. Differente il caso
in cui la verifica dell'outcome viene fatta con una survey
esterna o da altre fonti, in questo caso la percentuale di non
rispondenti puo inficiare la misura dell'outcome.

Questo punto ne introduce un altro: la misura della copertura
verso quella dell’adesione. Di questa distinzione si ¢ gia parlato
nell'introduzione. E’ possibile notare che pochi studi riportano
misure di copertura, anche fra quelli implementati in contesti
opportunistici.

In ultimo, merita una riflessione metodologica 'uso del
rischio relativo in questo contesto in cui la probabilita di suc-
cesso ¢ spesso molto alta. In queste condizioni la partecipa-
zione al baseline influenza in modo decisivo i valori che il ri-
schio relativo pud assumere: se la partecipazione al controllo
& del 50%, il rischio relativo non potra essere superiore a 2,
mentre se la partecipazione nel controllo & dell’80%, il rischio
relativo non pud superare I'1,25.

3.24

MOTIVI DI ESCLUSIONE

Dei 147 studi selezionati, dei quali ¢ stata valutata la qualita
metodologica, 52 sono stati inclusi nelle analisi, mentre 95
sono stati esclusi.

I motivi di esclusione sono riportati in appendice (si veda p.
104). In sintesi, essi sono stati rappresentati da:

® studi con fasce di etd non coincidenti con quelle per cui
sono raccomandati gli screening in Europa;

B popolazione fortemente selezionata all’ingresso attraverso
l'uso di un questionario o una richiesta di accesso al servizio;
B studi con target particolari come comunita di immigrati o
persone ad alto rischio;

® outcome misurati diversi dall’esecuzione del test (come
Iattitudine, 'intenzione eccetera).
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In minor misura hanno contribuito i criteri di qualitd meto-
dologica:

m impossibilita di ricostruire un confronto con il controllo;
B modalit nel riportare 'outcome non chiare, in particolare
per gli studi con disegno pre/post con controllo non rando-
mizzato;

B palesi incongruenze fra la descrizione della randomizzazione
e i risultati.

3.25

CLASSIFICAZIONE DEGLI INTERVENTI

Dalla revisione della letteratura, sia quantitativa sia qualitativa,
¢ stata tentata una classificazione degli interventi. La tabella
1 riporta una prima classificazione delle tipologie di intervento
che sono state dedotte dagli studi di valutazione della qualita
e si indica il numero di studi identificati per ogni tipologia
d’intervento. Non tutti gli interventi riportati in letteratura
come implementati o pianificati (non sempre ¢ facile distin-
guere) sono stati valutati. Sono riportate le valutazioni trovate
in tutti gli studi quanditativi, anche quelli esclusi, mentre non
sono stati riclassificad gli studi selezionati dalla revisione di
Jepson. Gli interventi valutad risultano essere 195, numero su-
periore rispetto agli studi giustificato dal fatto che mold studi
confrontavano piti di un intervento o pili di un outcome, per
esempio screening mammografico e Pap test.

Le aree dove si ¢ concentrata la letteratura recente sono rap-
presentate dagli interventi diretti agli individui, in particolare
dove si utilizzano le diverse tipologie di lettere e di telefonate
di sollecito. Fra gli interventi diretti alla popolazione, vi sono
mold lavori che hanno valutato interventi di informazione
come depliant informativi, poster eccetera. Vi ¢ poi una let-
teratura specifica riguardante gli interventi diretti ai medici di
medicina generale (interventi di formazione e reminder). Per
gli interventi diretti a semplificare le modalita di esecuzione
del test esiste una letteratura specifica riguardante lo screening
del colon retto. Gli intervend diretti all organizzazione del ser-
vizio sanitario sono poco valutati, con I'eccezione delle ope-
razioni pitt semplici come 'appuntamento prefissato rispetto
allinvito aperto o la diffusione di pit provider nel territorio.

3.2.6

SINTESI DEI CONFRONTI PRESENTATI

Nei prossimi paragrafi verranno presentati tutti i confronti
per i quali si ¢ ritenuto di dover fare una sintesi delle evi-
denze trovate.

Il primo confronto presentato ¢ quello fra nessun intervento
e screening organizzato, intendendo per screening organizzato
I'invito attivo di tutta la popolazione target tramite lettera con

o senza sollecito. Oltre a questo, verranno presentati anche
confronti fra differenti metodi per migliorare la partecipa-
zione allo screening opportunistico (cio¢ senza contatto siste-
matico di tutta la popolazione target) e lo screening organiz-
zato. Si fa presente che questa valutazione ¢ avvenuta per lo
pitt in studi condotti in contesti di screening opportunistico;
ciononostante la maggior parte dei lavori riporta solo un ef-
fetto sugli esami effettuadi all'interno del provider coinvolto
e non sulla copertura totale. Potrebbe conseguirne una sot-
tostima dell’effetto, in quanto I'invito a fare il test sistematico
della popolazione target potrebbe indurre i destinatari a fare
il test anche presso provider diversi da quello coinvolto nello
studio, in particolar modo in Paesi dove vi sono molti
provider in competizione e per quei test meno costosi per i
quali i vincoli dell’assicurazione o di rimborsabilita sono
meno sentiti (FOBT e Pap test).

Nellottica di questo report, questi confronti costituiscono una
sorta di premessa; infatti & gia stata effettuata una scelta da
parte dell'Unione Europea a favore del modello di screening
organizzato. Questa decisione ¢ avvenuta sulla base di molte
considerazioni, sia di efficacia, sia di equita. Su questo punto,
si ¢ ritenuto, tuttavia, opportuno produrre una sintesi delle
evidenze.

Viene poi presentata una serie di confronti che valutano l'ef-
ficacia di interventi attuati in contesti di screening opportu-
nistico e che hanno lo scopo di aumentare la partecipazione.
Alcuni di questi interventi non modificano il contesto di una
strategia prettamente opportunistica, altri invece, anche se non
si basano sull’invito attivo tramite lettera, si configurano
come una forma di organizzazione non pilt opportunistica,
ma basata su altre forme di contatto della popolazione target,
quali il coinvolgimento dei MMG. Questo confronto ¢ fuori
dallo scopo del report, masi & ritenuto opportuno comunque
presentare i risultati per gli interventi valutati, poiché possono
offrire spunti per migliorare anche i programmi organizzati.
Infine, vengono valutati gli interventi per aumentare la
partecipazione ai programmi di screening organizzati. Seb-
bene possa sembrare una contraddizione, molti studi con-
siderati in questi confronti sono stati condotti in contesti
opportunistici. Alcuni studi di efficacy sono stati svold nel-
'ambito di uno screening ancora prettamente opportuni-
stico, per testare un eventuale passaggio a un modello di
screening organizzato. In questi studi si confrontano diverse
modalita di invito e contatto della popolazione target. I
confronti che presentiamo sono quelli fra I'invito semplice
con lettera (con o senza sollecito postale) e altri interventi,
sempre basati sul contatto attivo di tutta la popolazione, in
aggiunta o modifica alla lettera stessa.
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TABELLA 1. Classificazione degli interventi per aumentare la partecipazione agli screening oncologici descritti in letteratura e numero di studi che ne hanno valutato I'efficacia.
TABLE 1. Classification of the interventions to increase participation in oncologic screenings described by the literature and number of studies evaluating the efficacy of the interventions.

BERSAGLIO INTERVENTO SCREENING TOT

DELL'INTER- CERVICE |MAMMELLA COLON RETTO
VENTO

FOBT SIGMOI

Lettere d'invito (prima e sollecito) firmata adl MMG, universita, servizio di sanita pubblica, 7 7 5 4 23
assistenti, esperti, ASL

Solleciti alle persone che sonon in ritardo con il test di screening 2 6 3 2 13
Lettere personalizzate 2 11 3 16
Telefonate 4 10 4 18
Solleciti verbali (face to face) 1 1
Suggerimenti per la partecipazione (compleanno, date speciali, buoni) 2 2 1 5
Articolazione del messaggio (Persuasive health communication)
Sistemi di aiuto o assistenza per la decisione (Patient Decision Aid)
Counselling
Face to face 3 3 1
Telefonico 8 2
Programmi PC (analisi decisionale, self-assessment eccetera)
Valutazione del rischio individuale 1 2 1 1
m  Campagne di comunicazione di massa
Classici/Convenzionali:
Stampati (opuscoli, riviste, brochure, poster) 3 5 3 2
Audiovisivi (TV, radio) 1 3 2 3
Alternativi / Interattivi 1
Internet (campagne di comunicazione)
Siti web 1 3 2 1
Visite domiciliari 2
Partecipativi di comunita: formazione a gruppi 1 4 1 2
Servizi per disabili
m  Aumento e miglioramento della distribuzione dei punti di accesso
Ambulatori del MMG / ospedali 1
Farmacie (FOBT)
Specialisti privati
Organizzazioni di volontariato
m Veioli per distribuire il test / trasporto 1
m  Aumento di ore/giorni di apertura
m  Modalita di appuntamento
Fisso 1
Aperto
Flessibile 1
Stesso giorno della raccomandazione del MMG
m  Costi minori o test gratis 1 2 1
m Riduzione delle restrizioni alla dieta (FOBT)
m Nuove modalita di offerta del test:
Kit offerto alle visite di routine / inviato per posta 10
Offerta di differenti test opzionali 3 4
Autoprelievo per HPV 2
Test accompagnato da visita gratuita
m Risorse umane
Formazione medica continua
Seminari, approfondimenti accademici 1
Workshop / Meeting
Formazione volta all’'uso di strumenti (segnalazione nelle liste assistiti MMG)
Formazione per non medici 1
Patient navigator: guida passo passo personalizzata per minoranze, disabili eccetera 1 2 2
Impiego di personale non sanitario (Lay Health Advisers) 3 3 3
Impiego di prelevatori dello stesso sesso 1
Supporto fra pari (immigrati e minoranze etniche) 2
Stamdardizzazione di linee guida, protocolli tecnici e amministrativi
Sistemi per il controllo della frequenza del test 1
Sistemi informativi
Progettazione e miglioramento di tecnologia informatica per gli operatori sanitari 2 3 2 2
Sistema informatizzato di chiamata e sollecito
Miglioramento del coordinamento fra istituzioni, erogatori, sistemi sanitari / HMO) e MMG
Incentivi:
Legali: obbligatori per legge
Economici: sistemi assicurativi obbligatori (HMO, mutue, servizio sanitario)
Ricompense
m Processi di valutazione degli erogatori e programmi di screening (audit) 1 1
m Valutazione della soddisfazione degli utenti (audit)
B Ritorno dei dati (feedback, benchmarking)

TOTALE 37 78 44 38
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FIGURA 1. LETTERA VS NESSUN INTERVENTO / LETTERA VS NO INTERVENTION

PAESE EU 5 | USA 13 | Australia 6 Altro 2
DISEGNO RCT 24 | cRCT 2
SETTING Organizzato 10 | Opportunistico 16
SCREENING Cervicale 12 | Mammografico 15 | Colorettale 1
REVISIONE Jepson et al. 16 | Aggiornamento 10

Letter No intervention Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Cervical
Binstock 1997 403 1526 249 1526 6.1% 1.62[1.41, 1.86] -
Bowman 1995 26 164 26 155 2.7% 0.95[0.57, 1.55] 1
Buehler 1997 19 178 13 155 1.8% 1.27 [0.65, 2.49] T
Burack 1998 280 964 270 964 6.1% 1.04 [0.90, 1.19] i
Lancaster 1992 151 908 89 886 4.9% 1.66[1.30, 2.12] -
McDowell 1989 76 367 35 330 3.6% 1.95[1.35, 2.83] -
Mitchell 1991 74 1177 79 1857 4.3% 1.48[1.09, 2.01] -
Pierce 1989 45 140 20 134 2.8% 2.15[1.35, 3.45] -
Pritchard 1995 53 206 31 185 3.4% 1.54[1.03, 2.28] _'_
Somkin 1997 230 1188 108 1188 5.3% 213[1.72, 2.64] -
Stein 2005 18 570 5 285 1.0% 1.80[0.68, 4.80] T
Vogt 2003 53 240 48 280 3.8% 1.29[0.91, 1.83] ™
Subtotal (95% Cl) 7628 7945 45.7% 1.52 [1.28, 1.82] ¢
Total events 1428 973

Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chi? = 46.64, df = 11 (P < 0.00001); I> = 76%

Test for overall effect: Z = 4.66 (P < 0.00001)

1.1.2 Breast
Bankhead 2001 31 288 17 287 2.2% 1.82[1.03, 3.21] —
Barr 2001 273 630 251 625 6.2% 1.08 [0.95, 1.23] r
Bodiya 1999 37 102 37 110 3.7% 1.08 [0.75, 1.56] T
Hackett 1996 111 605 83 600 4.8% 1.33[1.02,1.72] ™
Irwing 1990 91 288 11 152 21% 4.37 [2.41, 7.91] -
Landis 1992 6 41 1 43 0.2% 6.29[0.79, 50.03] 7
Mayer 1994 15 32 6 31 1.3% 2.42[1.08, 5.43] —
Mohler 1995 7 38 4 38 0.7% 1.75[0.56, 5.49] T
Page 2006 43 786 11 788 1.8% 3.92[2.04, 7.54] -
Richards 2001 692 1074 566 1022 6.6% 1.16[1.08, 1.25] "
Saywell 1999 17 113 20 110 21% 0.83[0.46, 1.49] T
Simon 2001 188 1150 81 566 5.0% 1.14[0.90, 1.45] i
Somkin 1997 310 1171 187 1171 5.8% 1.66[1.41, 1.95] -
Turnbull 1991 53 163 7 80 1.5% 3.72[1.77, 7.80] -
Vogt 2003 61 259 29 294 3.3% 2.39[1.59, 3.60] -
S ubtotal (95% ClI) 6740 5917 47.5% 1.60 [1.33, 1.93] ¢
Total events 1935 1311
Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi? = 83.25, df = 14 (P < 0.00001); I> = 83%
Test for overall effect: Z = 4.94 (P < 0.00001)
1.1.3 Colorectal
Sequist 2009 4809 10930 4164 10930 6.8% 1.15[1.12,1.19] "
Subtotal (95% CI) 10930 10930 6.8% 1.15[1.12, 1.19]
Total events 4809 4164
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 8.84 (P < 0.00001)
I } } |
0.01 0.1 1 10 100
Favours control Favours letter
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FIGURA 2. LETTERA + TELEFONATA VS NESSUN INTERVENTO / LETTER + PHONE CALL VS NO INTERVENTION

PAESE EU USA 2 | Australia Altro
DISEGNO RCT cRCT
SETTING Organizzato Opportunistico 2
SCREENING Cervicale Mammografico 2 | Colorettale
REVISIONE Jepson et al. Aggiornamento 3
Letter+telephone call No intervention Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup E vents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

2.2.1 Cervical

Hou 2002 63 123 39 124 25.9% 1.63[1.19, 2.22] -

Vogt 2003 98 183 48 280 26.2% 3.12[2.34, 4.18] i

Subtotal (95% Cl) 306 404 52.0% 2.26 [1.19, 4.29] L 2

Total events 161 87

Heterogeneity: Tau? = 0.19; Chi? = 9.02, df =1 (P = 0.003); I> = 89%

Test for overall effect: Z =2.50 (P =0.01)

2.2.2 Breast

Saywell 1999 42 118 20 110 231% 1.96[1.23, 3.12] .

Vogt 2003 98 191 29 294 24.8% 5.20[3.59, 7.55] -

Subtotal (95% ClI) 309 404 48.0% 3.22[1.24, 8.41] e

Total events 140 49

Heterogeneity: Tau? = 0.43; Chi? =10.39, df =1 (P = 0.001); I*> = 90%

Test for overall effect: Z =2.39 (P = 0.02)
I } } |
0.01 0.1 1 10 100

Favours control Favours letter+telephone

3.2.6.1

STUDI CHE HANNO CONFRONTATO EFFICACIA DI MODELLI

DI SCREENING SPONTANEO E ORGANIZZATO

Nei successivi sottoparagrafi si presentano i confronti fra stra-
tegie di screening opportunistici e screening organizzati.

3.2.6.1.1

Confronto fra invio sistematico di lettere verso nessun intervento
Sono stati inclusi 26 studi che confrontano I'invio di lettere
d’invito con usual care: 12 per lo screening del tumore della
cervice uterina, 15 per lo screening mammografico e uno per
lo screening del tumore del colon retto (figura 1). E” emersa
una certa disomogeneita nella definizione di usual care da parte
degli autori, un dato peraltro non sempre dettagliatamente de-
scritto nei metodi: in molti casi lo screening viene comunque
offerto gratuitamente ¢ i MMG partecipano alla sua promo-
zione; in altri casi U'usual care & rappresentata invece dall’as-
senza di qualunque offerta del test di screening. Al di la di que-
ste considerazioni metodologiche, per lo screening cervicale
tutti gli studi tranne uno mostrano un effetto positivo della
lettera sull'adesione con un 50% di risposta in pitt (IC95%
1,28-1,82). Leterogeneita fra gli studi ¢ significativa ma di en-
titd non particolarmente rilevante, a causa della numerosita
alta e dell’elevata potenza di tucti gli studi.

Un effetto simile si osserva anche per lo screening mammo-
grafico (60%; 1C95% 1,33-1,93). In questo caso I'eteroge-
neita ¢ piti elevata, sebbene 14 studi su 15 vadano nel senso
della maggiore partecipazione con la lettera d’invito; la potenza
degli studi ¢ piuttosto bassa in alcuni degli studi pitt vecchi.
Lunico studio sullo screening colorettale (Sequist, 2009) ha
un’elevata potenza e trova un incremento di partecipazione al
FOBT del 15% (IC95% 12-19).

Tre studi di dimensioni modeste confrontano inoltre la lettera
seguita da sollecito telefonico verso wusual care (figura 2). Per
lo screening della cervice uterina i due studi hanno risultati
eterogenei anche se entrambi significativamente a favore del-
l'intervento, la stima pooled dell’effetto & un rischio relativo di
2,26 (IC95% 1,19-4,29). Per la mammografia valgono le
stesse considerazioni: due studi di dimensioni modeste con ri-
sultati entrambi significativamente a favore dell’intervento ma
eterogenei fra loro, la stima pooled dell'effetto ¢ un rischio re-
lativo di 3,22 (IC95% 1,24-8,41).

Per la mammografia, Burak (1994) ha confrontato un inter-
vento di invio di lettere combinato con il reminder al MMG
verso un intervento di rimozione delle barriere economiche
(per le utenti) e culturali (degli operatori) e ha trovato un van-
taggio significativo per l'intervento d’invito (53% vs 41%,
p<0.001).
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FIGURA 3. TELEFONATA VS NESSUN INTERVENTO / PHONE CALL VS NO INTERVENTION

PAESE EU USA 10 | Australia Altro 1
DISEGNO RCT 8 cRCT 3
SETTING Organizzato 3 | Opportunistico 8
SCREENING Cervicale 3 | Mammografico 7 | Colorettale 2
REVISIONE Jepson et al. 7 | Aggiornamento 4
telephone Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 Cervical
Binstock 1997 536 1526 249 1526 19.8% 2.15[1.89, 2.46] =
McDowell 1989 60 377 35 330 3.0% 1.50[1.02, 2.22] -
Vogt 2003 81 163 48 280 28% 2.90[2.15, 3.91] -
Subtotal (95% Cl) 2066 2136 25.5%  2.16 [1.92, 2.42] 4
Total events 677 332
Heterogeneity: Chi? = 7.05, df =2 (P = 0.03); I2 = 72%
Test for overall effect: Z = 13.04 (P < 0.00001)
3.1.2 Breast
Calle 1994 142 289 104 305 8.0% 1.44[1.19,1.75] -
Crane 1998 64 255 61 232 51% 0.95[0.71, 1.29] T
Mohler 1995 11 38 4 38 0.3% 2.75[0.96, 7.88]
Mohler 1995 16 37 4 38 0.3% 411 [1.51,11.14]
Saywell 1999 25 108 20 110 1.6% 1.27 [0.75, 2.15] T
Stoddard 2002 654 1749 575 1714 46.1% 1.11[1.02,1.22] u
Vogt 2003 111 221 29 294 2.0% 5.09 [3.52, 7.37] -
S ubtotal (95% Cl) 2697 2731 63.3%  1.29 [1.20, 1.39] }
Total events 1023 797
Heterogeneity: Chi? = 75.49, df = 6 (P < 0.00001); 12 = 92%
Test for overall effect: Z = 6.73 (P < 0.00001)
3.1.3 Colorectal
Costanza 2007 109 1187 106 1261 8.2% 1.09[0.85, 1.41] ™
Thompson 1986 46 55 38 56 3.0% 1.23[0.99, 1.53] il
S ubtotal (95% CI) 1242 1317 11.1% 1.13 [0.93, 1.37] .
Total events 155 144
Heterogeneity: Chi? = 0.70, df =1 (P = 0.40); I2 = 0%
Test for overall effect: Z=1.24 (P = 0.22)
I } } |
0.01 01 1 10 100

no intervention telephone

3.2.6.1.2

Confronto fra contatto telefonico sistematico

vs nessun intervento

Il contatto sistematico della popolazione target ¢ stato uni-
versalmente implementato con l'uso dell’invito via lettera.
Ciononostante, alcuni studi, per lo pilt condotti negli USA
negli anni Novanta del secolo scorso, hanno testato il con-
tatto telefonico confrontandolo anche con la wsual care.
Leterogeneita nella definizione di wsual care, descritta in
precedenza per il confronto con la lettera, vale anche in que-
sto contesto.

Per lo screening del tumore della cervice uterina sono stati
inclusi tre studi, uno con una potenza elevata (Binstok,
1997) e due studi di dimensioni minori (figura 3). Tutti

hanno trovato un effetto significativo della telefonata con
un rischio relativo di 2,16 1C95% 1,92-2,42).

Per lo screening mammografico si riportano i dati provenient
da 7 studi. Uno studio ha una potenza elevata (Stoddard,
2002), mentre gli altri tre sono decisamente sotto dimensio-
nati. Leterogeneita dei risultadi ¢ significativa e, soprattutto,
molto rilevante, con lo studio di Stoddard (2002) che mostra
un modesto effetto (+11%; IC95% 2-22) e gli studi di
Mohler (1995) e di Vogt (2003) che mostrano aumenti di par-
tecipazione di 4-5 volte. Leftetto pooled porta a un incremento
del 29% (IC95% 20-39). Uno degli studi presenta una ran-
domizzazione a cluster (Calle, 1994), mentre I'analisi & con-
dotta considerando gli individui come unita statistiche indi-
pendenti. Eliminando tale studio dall’analisi, il risultato non
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FIGURA 4. TELEFONATA VS ALTRA TELEFONATA / PHONE CALL VS FURTHER PHONE CALL

PAESE EU USA 4 | Australia Altro 1
DISEGNO RCT 4 | cRCT
SETTING Organizzato 2 | Opportunistico 2
SCREENING Cervicale 2 | Mammografico 4 | Colorettale 2
REVISIONE Jepson et al. Aggiornamento 4
Telephone call Standard telephone call Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.1.1 Cervical
Dietrich 2006 543 696 486 694 15.3% 1.11 [1.05, 1.19] "
Diettrich 2007 423 663 403 653 15.0% 1.03[0.95,1.12] "
4.1.2 Breast
Abood 2002 116 1910 27 2499 6.6% 5.62[3.71, 8.51] -
Abood 2005 31 112 157 992 8.3% 1.75[1.25, 2.44] -
Dietrich 2006 473 696 403 694 15.0% 1.17[1.08, 1.27] -
Diettrich 2007 343 663 326 653 14.5% 1.04[0.93, 1.15] i
4.1.3 ColorectalL
Dietrich 2006 438 696 347 694 14.8% 1.26 [1.15, 1.38] -
Diettrich 2007 103 317 78 309 10.5% 1.29[1.00, 1.65] -
001 01 1 10 100
Standard telephone call Telephone call
AUTHOR  YEAR INTERVENTION
Abood 2002 loss-framed telephone (emphasizes the risk of developing cancer) vs usual telephone
Abood 2005 loss-framed telephone (emphasizes the risk of developing cancer) vs usual telephone
Dietrich 2006 A series of telephone calls vs single telephone call
Dietrich 2007 scripted telephone call vs telephone call

ha una variazione significativa (27%; 1C95% 1,17-1,38).
Per lo screening del tumore del colon retto sono stati analizzati
i dati di due studi, uno di elevata potenza (Costanza, 2007) e
uno di piccole dimensioni (Thompson, 1986). I risultad
sono omogenei e mostrano un modesto e non significativo au-
mento di partecipazione al FOBT del 13% (IC95% 7-37).
Leterogeneita fra i risultad di diversi studi e la forte disomo-
geneita per i tre diversi screening testimonia le differenze nella
modalita di implementazione degli interventi. Inoltre solo tre
studi hanno dimensioni tali da consentire la misura dell’im-
patto in termini di carico di lavoro (workload) sugli operatori
addetti alle telefonate, simile a quello di un reale intervento.
Quattro studi hanno poi valutato leffetto di differenti tipi
di telefonate (figura 4). I due studi di Dietrich (2006,

2007) hanno valutato due tipi d’intervento su tutti e tre gli
screening. Nel primo (2006) sono state confrontate una serie
di telefonate verso una singola telefonata: I'effetto positivo
di incremento ¢ significativo per tutti e tre gli screening
(+11% per la cervice, +17% per la mammografia, +26% per
il colon retto). Nel secondo (2007) si confronta una telefo-
nata con un testo scritto verso una telefonata libera: lo
studio non trova differenze per cervice ¢ mammografia,
mentre trova un 29% di adesione in pilt per il colon retto
(IC95% 0-65). I due studi di Abood (2002, 2005), il cui in-
tervento consisteva in una telefonata con messaggio incen-
trato sugli effetti negativi che potrebbero derivare dalla non
esecuzione della mammografia confrontata con una telefo-
nata standard, mostrano un incremento significativo.
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3.26.1.3

Conclusioni

m Gli studi mostrano un forte effetto positivo sull’adesione
dell'invio sistematico della lettera confrontato con lo screening
opportunistico.

m Nonostante le differenze nella modalith d'implementazione
degli intervend, il contatto telefonico sistematico mostra un
effetto positivo.

3.2.6.2

INTERVENTI PER AUMENTARE L'UPTAKE DI TEST

IN CONTESTI DI SCREENING SPONTANEO

Vengono qui riportati i risultati degli studi che hanno confron-
tato interventi tesi ad aumentare I'uptake in contesti di screen-
ing spontaneo senza perd introdurre I'invio della lettera d'invito
a tutta la popolazione target. Bisogna comunque tenere pre-
sente che in alcuni casi la distinzione fra screening opportuni-
stico e screening organizzato basato sulla collaborazione fra
MMG e coordinamento dello screening ¢ impossibile, dunque
qualsiasi classificazione pud essere considerata arbitraria.

3.2.6.2.1

Screening opportunistico/organizzato con reminder

per il MMG vs nessun intervento

In questo ambito, 'intervento pilt studiato con studi rando-
mizzati ¢ sicuramente quello dei reminder per il MMG. Que-
sto tipo di intervento di potenziamento dello screening op-
portunistico presuppone un alto livello di organizzazione, in
quanto si deve disporre di liste anagrafiche degli assistiti e di
una registrazione sistematica degli esami effettuati, dunque al-
cuni interventi di reminder per il MMG si configurano di fatto
come screening organizzati, ma con un modello MMG-based.
Per quanto riguarda lo screening mammografico sono stati
trovati 6 intervent, dei quali nessuno di grandi dimensioni e
tre di dimensioni decisamente modeste (figura 5). Gli studi
sono tutti piuttosto datati, poiché condotti negli anni Ottanta
e Novanta del secolo scorso. Tutti gli studi mostrano risultati
a favore dell'intervento, la stima pooled porta a un aumento
del 44% della partecipazione (IC95% 29-61). Vi ¢ eteroge-
neita significativa dovuta principalmente a uno studio piccolo
ma con risultati estremamente positivi (rischio relativo [RR]
7,4) (Cohen, 1982).

Per lo screening del tumore della cervice uterina si riportano
i dati provenienti da un solo studio di dimensioni modeste
(McDowell, 1989), nel quale l'intervento analizzato mostra
un aumento di partecipazione non significativo del 16%.
Anche per lo screening colorettale ¢ stato trovato un solo trial
pragmatico, condotto recentemente (Sequist, 2009). Lo stu-
dio riporta un minimo vantaggio per l'intervento del +4%
(IC95% 1-8). Si deve tenere conto che I'analisi non considera
la randomizzazione a cluster, dunque l'ampiezza dell'intervallo
di confidenza (IC) potrebbe essere sottostimata.

3.26.2.2

Campagne formative e informative dirette all'individuo

Sempre all’interno degli interventi volti ad aumentare la par-
tecipazione allo screening in ambito spontanco, diversi studi
hanno valutato interventi di formazione e informazione in-
dividuali (figura 6). Gli intervent differiscono fra loro per mo-
dalita di somministrazione (per posta, face to face o per tele-
fono) e per contenuto. Quasi tucti gli studi sono di piccole
dimensioni e con poca potenza, nessuno ha un approccio che
possa essere considerato pragmatico.

Per la mammografia abbiamo individuato 8 lavori. Bastani
(1994) valuta un interveto con invio di materiale sia informa-
tivo sulla patologia e sulla mammografia, sia logistico sulla
possibilita di rimborso tramite assicurazione e non trova nes-
sun effetto dell'intervento. Champion (1994) valuta tre tipi
di intervento di visite domiciliari: uno basato sulle credenze
della donna, uno meramente informativo e una combinazione
dei due; tutti e tre gli interventi vedono un aumento della par-
tecipazione. Lo studio ha piccole dimensioni e non ha un ap-
proccio pragmatico nella valutazione della fattibilica. Clover
(1992) confronta in una practice la semplice raccomandazione
del MMG con un intervento formativo sempre gestito dal
MMG e trova un aumento non significativo della partecipa-
zione; lo studio perd ¢ svolto in un setting ad alta copertura
anche nel controllo (80%) con possibilita di incremento
piuttosto limitata. Janz (1997) confronta un intervento con
una lettera d’invito, seguita, per le non partecipanti, da una
telefonata con counselling, community peer e incentivi per sot-
toporsi alla mammografia, il controllo & usual care: l'intervento
raddoppia la partecipazione e leffetto ¢ significativo
(p<0.001). Kreuter (1996) valuta due tipi di interventi di as-
sessment del rischio individuale fatti con un’anamnesi inserita
in un modello al computer, il primo, classico, basato solo sui
rischi, mentre il secondo riporta, oltre ai rischi, i benefici; li
confronta con il controllo e non trova nessun vantaggio né per
la mammografia né per il Pap test dei due interventi. Sung
(1997) valuta un intervento di Lay Health Workers per pro-
muovere individualmente sia la mammografia, sia il Pap test
in donne afroamericane deprivate: trova un effetto di notevole
entitd, ma con una significativitd border line per la mammo-
grafia e nessun effetco per il Pap test. Avis (2004) confronta
Pefficacia di un videotape verso materiale scritto senza trovare
una differenza significativa fra i due interventi e comunque un
effetto piccolo rispetto allo storico. Champion (2007) con-
fronta telefonate personalizzate, lettere personalizzate e la
combinazione delle due verso un controllo senza intervento:
tutti gli interventi sono efficaci, ma la lettera (32%) ha piti ef-
fetto rispetto alla telefonata (29%), se confrontate con il con-
trollo (23%).

Per la cervice sono stati individuati 5 studi. Due (Kreuter,
1996; Sung, 1997) sono stati descritti nel paragrafo prece-
dente in quanto valutavano lintervento per entrambi gli
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FIGURA 5. REMINDER PER IL MMG VS NESSUN INTERVENTO / REMINDER VS NO INTERVENTION

PAESE EU 2 |USA 5 | Australia Altro 1
DISEGNO RCT 6 | cRCT 2
SETTING Organizzato 3 | Opportunistico 5
SCREENING Cervicale 1 | Mammografico 6 | Colorettale 1
REVISIONE Jepson et al. 6 | Aggiornamento 2
reminder Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

M-H, Random, 95% CI

M-H, Random, 95% CI|

5.1.1 Cervical

McDowell 1989 41 332 35 330 121%
S ubtotal (95% C1) 332 330 12.1%
Total events 41 35

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z =0.70 (P = 0.48)

5.1.2 Breast

Bankhead 2001 29 289 17 287 8.6%
Burack 1997 266 600 222 625 20.9%
Chambers 1989 170 639 128 623 19.0%
Cohen 1982 93 290 6 138 5.5%
Landis 1992 1 14 1 43 0.6%
Pierce 1989 39 142 20 134 10.5%
S ubtotal (95% CI) 1974 1850 65.2%
Total events 598 394

Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chi? = 22.85, df = 5 (P = 0.0004); I = 78%
Test for overall effect: Z = 3.26 (P = 0.001)

5.1.3 Colorectal

Sequist 2009 4572 10912 4401 10948 22.8%
S ubtotal (95% CI) 10912 10948 22.8%
Total events 4572 4401

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =2.55 (P = 0.01)

1.16 [0.76, 1.78]
1.16 [0.76, 1.78]

1.69 [0.95, 3.01]
1.25[1.09, 1.43]
1.29[1.06, 1.58] -
7.38[3.31, 16.42]
3.07 [0.21, 45.95]

1.84[1.13, 2.99] —
1.74 [1.25, 2.43] L 3
1.04[1.01,1.08] L
1.04 [1.01, 1.08]
I } } |
0.01 0.1 1 10 100
no intervention reminder

screening. Dignan (1996) valuta un intervento formativo
Social Learning Theory che include anche lintervento di lzy
health educators (educatori “laici” non sanitari) a domicilio per
le donne: trova un vantaggio significativo del 14%, lincre-
mento ¢ ridotto perché la copertura ¢ alta anche nel controllo
(64%). Bowman (1995) non trova nessun effetto per 'invio
postale di un pamphlet, mentre I'invito del MMG aveva nello
stesso studio un effetto significativo. Ward (1991) confronta
due interventi di diversa intensita di proposta del Pap test da
parte del MMG, una con proposta e relativo sollecito, la se-
conda con un tentativo di comprendere le barriere e di supe-
rarle: lo studio, con limitata potenza, trova un vantaggio non
significativo per l'intervento a pili elevata intensita.

Per il colon retto sono stati trovati 6 studi piuttosto recenti.
Jandorf (2005), in uno studio di piccole dimensioni, valuta

Pefficacia di un Patient Navigator e trova un aumento signi-
ficativo di copertura dopo sei mesi. Pignone (2000) valuta I'ef-
fetto di un videotape su FOBT e sigmoidoscopia confrontato
con un video sugli incidenti stradali: lo studio trova un au-
mento non significativo per il FOBT, ma significativo per la
sigmoidoscopia. Ruffin (2007) confronta lefficacia di un
sito web interattivo per promuovere lo screening colorettale
confrontato con un sito standard sullo screening; la parteci-
pazione nel gruppo d’intervento dopo 25 settimane ¢ del 64%
contro un controllo del 38% (p<0.001). Zapka (2004) valuta
Pefficacia di un video sulla prevenzione del cancro del colon
retto, ma non trova nessun effetto né sul FOBT né sulla sig-
moidoscopia. Infine, Tu (2006) ha valutato un intervento con
pilt componenti sia dirette all'individuo sia alla comunita sia
all'organizzazione, descritto nei paragrafi successivi.

41
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FIGURA 6. INTERVENTI EDUCATIVI INDIVIDUALI VS NESSUN INTERVENTO /
EDUCATIONAL CAMPAIGNS TARGETED TO INDIVIDUALS VS NO INTERVENTION

PAESE EU 1 | USA 12 | Australia 3 | Altro
DISEGNO RCT 16 | cRCT
SETTING Organizzato Opportunistico 16
TIPO SCREENING Cervicale 5 | Mammografico 8 | Colorettale 5
REVISIONE Jepson et al. 9 | Aggiornamento 7

E xperimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
6.1.1 Cervical
Bowman 1995 26 162 26 155 3.2% 0.96 [0.58, 1.57] -1
Dignan 1996 282 385 275 430 8.4% 1.15[1.04, 1.26] ™
Kreuter 1996 24 36 21 32 4.9% 1.02[0.72, 1.43] T
Sung 1997 27 44 26 51 4.7% 1.20[0.84,1.72] T
Ward 1991 60 89 52 95 6.4% 1.23[0.98, 1.55] ™
6.1.2 Breast
Avis 2004 230 284 218 294 8.4% 1.09[1.00, 1.19] "
Bastani 1994 200 401 224 401 7.9% 0.89[0.78, 1.02] N
Champion 1994 55 75 48 78 6.6% 1.19[0.95, 1.49] ™
Champion 2007 108 308 68 294 6.0% 1.52[1.17,1.96] -
Clover 1992 75 82 75 91 8.1% 1.11 [0.99, 1.25] ol
Janz 1997 85 223 37 237 4.9% 2.44[1.74, 3.43] -
Kreuter 1996 19 33 17 31 3.8% 1.05[0.68, 1.62] T
Sung 1997 27 54 22 62 3.8% 1.41[0.92, 2.16] I~

6.1.3 Colorectal

Janford 2005 16 38 10 40 2.2% 1.68[0.88, 3.24] T
Pignone 2000 46 125 28 124 4.2% 1.63[1.09, 2.43] —
Ruffin 2007 56 87 33 87 5.3% 1.70[1.24, 2.32] -
Tu 2006 73 105 29 105 4.9% 2.52[1.80, 3.52] -
Zapka 2004 118 450 104 488 6.4% 1.23[0.98, 1.55] ™

001 01 1 10 100
Favours control Favours experimental
AUTHOR YEAR  INTERVENTION
Avis 2004  videotape vs pamphlet
Bastani 1994  individual education
Bowman 1995  Pamphlet
Champion 1994  individual education; home visit
Champion 2007 tailored message

Clover 1992  individual education

Dignan 1996 tailored leaflet

Jandorf 2005  Patient Navigator

Janz 1997  letter, telephone counselling, incentive on completion of mammogram

Kreuter 1996  health risk assessment

Pignone 2000 educational videotape + brochure versus Control video automobile safety + brochure

Ruffin 2007  Colorectal Web (interactive electronic tool) vs standard Web site on colorectal cancer screening
Sung 1997  Educational information

Tu 2006  bicultural health educator and bilingual materials (video, pamphlets and FOBT instructions) and free FOBT
Ward 1991  offer of Pap smear during a routine consultation

Zapka 2004  Educational video mailed to patients’ homes
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FIGURA 7. INTERVENTI EDUCATIVI DI COMUNITA VS NESSUN INTERVENTO /
EDUCATIONAL COMMUNITY-BASED INTERVENTIONS VS NO INTERVENTION

PAESE EU USA 6 | Australia Altro
DISEGNO RCT 2 | cRCT 4
SETTING Organizzato Opportunistico 5
SCREENING Cervicale 1 | Mammografico 4 | Colorettale 2
REVISIONE Jepson et al. 3 | Aggiornamento 3
E xperimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI|
7.1.1 Breast
Aspy 2008 332 639 202 576 351% 1.48 [1.30, 1.69] L
7.1.2 Colorectal
Tilley 1999 814 2261 989 2827 36.1% 1.03[0.96, 1.11] u
Tu 2006 73 105 29 105 28.8% 2.52[1.80, 3.52] -
001 01 1 10 100
Favours control Favours experimental
AUTHOR  YEAR INTERVENTION
Aspy 2008 Intervention practice on physicians
Tilley 1999 Personally tailored educational booklet and telephone call
Tu 2006 bicultural health educator and bilingual materials (video, pamphlets and FOBT instructions) and free FOBT
3.26.23 zione sui MMG e di feedback sui risultati di copertura ottenuti

Interventi educativi di comunita vs nessun intervento

Per lo screening mammografico sono stati trovati 4 studi che
hanno valutato interventi di comunicazione rivolti alle comu-
nita (figura 7). Fletcher (1993) ha valutato una campagna in-
formativa su diversi mezzi, inclusa la settimana del seno du-
rante la quale sono state offerte mammografie gratuite:
P'intervento porta a un aumento significativamente maggiore
rispetto al controllo, +10% (IC95% 1-18). Fox (1998) con-
fronta un intervento basato su mediatori culturali con presen-
tazione della mammografie a gruppi di donne di lingua ispa-
nica in punti di aggregazione, come scuole di inglese per
stranieri e centri anziani; la campagna era accompagnata da
inserzioni sui giornali bilingue: nelle comunita dove ¢ stato ef-
fettuato lintervento si ¢ osservato un aumento significativo nel
periodo in studio, mentre nelle comunita di controllo non c’¢
stato aumento. Aspy (2008) valuta un intervento di forma-

in ottica di benchmarking: gli autori osservano un aumento
delle coperture nelle practices oggetto dell'intervento e un
lieve calo in quelle di controllo. Infine, Jenkins (1999) valuta
gli effett di un intervento sui media per promuovere l'uso di
mammografia e Pap test: 'aumento osservato ¢ stato di +10%
(p=0.039) per la mammografia ¢ di +11% per il Pap test
(p=0.002) (tabella 2).

Per il colon retto sono stati trovati due lavori. Tu (2006) con-
fronta I'intervento di un mediatore culturale e I'offerta gratuita
del FOBT verso usual care: 1a partecipazione nel gruppo d’in-
tervento & del 70% verso 28% nel controllo, differenza alta-
mente significativa. Tilley (1999) valuta un intervento di in-
formazione e promozione nei luoghi di lavoro confrontato con
la sola offerta di FOBT e sigmoidoscopia sul luogo di lavoro,
trovando un modesto ma significativo aumento di copertura
nei luoghi dove ¢ stato condotto l'intervento.

INTERVENTION CONTROL TABELLA ‘2. Interventll educativi
di comunita vs nessun intervento
BREAST pre-test post-test pre-test post-test TABLE 2. Educational commu-
Fox 1998 12% 27% 23% 24% nity-bases interventions vd no in-
Jenkins 1999 52.6% 55.1% 46.6% 45.6% tervention
Fletcher 1993 35% 55% 30% 40%
CERVICAL pre-test post-test pre-test post-test
Jenkins 1999 54.4% 47.7% 43.6% 37.0%
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FIGURA 8. INTERVENTI ORGANIZZATIVI VS NESSUN INTERVENTO / ORGANISATIONAL INTERVENTIONS VS NO INTERVENTION

PAESE EU USA 6 | Australia Altro
DISEGNO RCT 6 | cRCT
SETTING Organizzato Opportunistico 6
SCREENING Cervicale Mammografico 4 | Colorettale 2
REVISIONE Jepson et al. 5 | Aggiornamento 1
E xperimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI|
8.1.1 Breast
Burack 1994 732 1382 551 1343 24.4% 1.29[1.19, 1.40] u
Dolan 1996 122 210 111 241 22.7% 1.26 [1.06, 1.51] -
Janz 1997 85 223 37 237 185% 2.44[1.74, 3.43] -
Kiefe 1994 29 162 26 155 14.7% 1.07 [0.66, 1.73] -
8.1.2 Colorectal
Plaskon 1995 24 47 o] 34 1.0% 35.73 [2.25, 567.83] e —
Tu 2006 73 105 29 105 18.6% 2.52[1.80, 3.52] -
001 01 1 10 100
Favours control Favours experimental
AUTHOR  YEAR INTERVENTION
Burack 1994 reminders to physician and patients vs elimination of out-of-pocket mammography expense for patients
Dolan 1996 offered a same-day mammography test
Janz 1997 letter, telephone counselling, incentive on completion of mammogram
Kiefe 1994 voucher for free mammogram
Plaskon 1995 free FOBT by doctor
Tu 2006 bicultural health educator and bilingual materials (video, pamphlets and FOBT instructions) and free FOBT
3.2.6.2.4 Un altro studio riguarda invece il colon retto (Plaskon, 1995)

Interventi mirati all'organizzazione dello screening opportunistico
Fra gli interventi mirati a modificare le modalita organizzative
di offerta della mammografia sono stati individuati quattro
studi. Burack (1994) valuta un intervento di reminder al
MMG, la lettera alla donna e una combinazione dei due: ri-
porta qualche vantaggio per il reminder al MMG mentre non
constata alcun vantaggio per la lettera, ma i risultati sono ete-
rogenei fra le due practice incluse nello studio. Fra gli intervend
sulla modalita organizzativa si pud includere anche quello va-
lutato da Janz (1997) e descritto nei paragrafi precedenti, in cui
si offrono incentivi e si invita la donna per lettera. Kiefe
(1994) confronta I'effetto della distribuzione di un voucher per
la mammografia; la partecipazione passa dal 10% al 44%
(p<0.001). Dolan (1996) valuta un intervento in cui alla
donna ¢ stata offerta una mammografia nello stesso giorno in
cui si & presentata per altri motivi dal medico e trova un au-
mento significativo di partecipazione del 26% (p 0.011).

e confronta la distribuzione gratuita del FOBT a seguito di un
colloquio con il MMG confrontato con lo stesso intervento
senza la distribuzione gratuita: lo studio, di piccole dimensioni,
vede un aumento della partecipazione da 0% al 51%
(p<0.001). Anche lo studio di Tu (2006) descritto nel paragrafo
precedente valutava lofferta di FOBT gratuito con un risultato
di adesione piti che raddoppiando. Per un riepilogo si veda la

figura 8.

3.2.6.25

Conclusioni

® Vi ¢ una forte evidenza di efficacia per gli interventi di ri-
duzione dei problemi economici.

m [ risultati per gli interventi educativi sono eterogenei.

B Interventi molto intensivi e face to face si sono dimostrati
efficaci.

B Le campagne di massa presentano difficoltd metodologi-
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FIGURA 9. LETTERA VS LETTERA + SOLLECITO POSTALE / LETTER VS LETTER + RECALL LETTER

PAESE EU 1 USA 3 | Australia 1 | Altro
DISEGNO RCT 5 | cRCT
SETTING Organizzato 4 | Opportunistico 1
SCREENING Cervicale 1 | Mammografico 3 | Colorettale 1
REVISIONE Jepson et al. 2 | Aggiornamento 3

letter+recall letter Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
9.1.1 Cervical
Eaker 2004 693 4476 282 4477 30.7% 2.46[2.15, 2.81] L
Subtotal (95% Cl) 4476 4477 30.7%  2.46 [2.15, 2.81] [}
Total events 693 282
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =13.34 (P < 0.00001)
9.1.2 Breast
King 1994 159 381 100 364 11.1% 1.52[1.24, 1.86] -
Page 2006 402 669 304 658 33.3% 1.30[1.17,1.44] o
Taplin 1994 67 785 43 786 4.7% 1.56 [1.08, 2.26] —
Subtotal (95% Cl) 1835 1808 49.1%  1.37 [1.25, 1.51] 4
Total events 628 447
Heterogeneity: Chiz = 2.47, df =2 (P = 0.29); I? = 19%
Test for overall effect: Z = 6.81 (P < 0.00001)
9.1.3 Colorectal
Lee 2009 250 387 185 382 20.2% 1.33[1.17,1.51] =
Subtotal (95% Cl) 387 382 20.2%  1.33[1.17, 1.51] ¢+
Total events 250 185
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.44 (P < 0.00001)

001 01 1 10 100

Favours letter Favours letter+recall

che nella valutazione, ma hanno mostrato indizi consistenti
di efficacia.

m Esistono modelli organizzativi dei programmi di screening
che prevedono il contatto sistematico della popolazione non
attraverso I'invito ma attraverso il MMG. Questi non possono
essere definiti modelli opportunistici ma organizzati e basati
sul MMG. Tali modelli organizzativi hanno mostrato un’ef-
ficacia nell'aumentare la partecipazione, soprattutto allo
screening mammografico.

3.2.6.3

INTERVENTI PER AUMENTARE LA PARTECIPAZIONE

AGLI SCREENING ORGANIZZATI

Nei paragrafi successivi viene descritta la valutazione degli in-
terventi che pii rispondono allo scopo di questo report, in
quanto il confronto ¢ fatto direttamente con un controllo rap-
presentato dall’invio sistematico di lettere, cio¢ quello che do-
vrebbe essere il modello organizzativo di base dei programmi
di screening in Italia.

Non tucti gli studi, tuttavia, sono stati realmente condotti in
contesti di screening organizzati. In alcuni studi, in particolare

in quelli provenienti dagli USA, il confronto fra solo invio
della lettera versus invio della lettera pits un intervento aggiun-
tivo o migliorativo ¢ stato effettuato in un contesto opportu-
nistico in cui l'invio della lettera stessa era una sperimenta-
zione.

La valutazione degli interventi viene riportata in base ai target
dell'intervento: individuo, comunita o popolazione, operatori
sanitari, test, organizzazione del servizio sanitario.

3.2.6.3.1
Interventi diretti all'individuo

3.2.6.3.1.1 Solleciti postali

Cinque studi confrontano l'invio della lettera con linvio
della lettera piti un sollecito postale a distanza di poco tempo
(figura 9). Tre di essi, che analizzano interventi per lo screening
mammografico e sono di discreta potenza, mostrano risultati
omogenei e tutti a favore dell’intervento. Leffetto pooled & di
+37% di adesione (IC95% 25-51).

Si riportano inoltre dati provenienti da due studi, uno sullo
screening per il tumore della cervice uterina e uno sul tumore
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FIGURA 10. LETTERA VS LETTERA + SOLLECITO TELEFONICO / LETTER VS LETTER + RECALL PHONE CALL

PAESE EU 2 USA 9 | Australia 1 | Altro 1
DISEGNO RCT 13 | cRCT
SETTING Organizzato 8 | Opportunistico 5
SCREENING Cervicale 3 | Mammografico 8 | Colorettale 3
REVISIONE Jepson et al. 7 | Aggiornamento 6
Letter + telephone recall Letter Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
10.1.1 Cervical
Eaker 2004 260 628 67 668 7.3% 4.13[3.23, 5.28] -
Oscarsson 2007 118 400 74 400 7.3% 1.59 [1.24, 2.06] -
Vogt 2003 98 183 53 240 7.2% 2.421[1.85, 3.19] -
Subtotal (95% CI) 1211 1308 21.8% 2.52[1.44, 4.41] <
Total events 476 194
Heterogeneity: Tau? = 0.23; Chi? = 28.35, df = 2 (P < 0.00001); 1> = 93%
Test for overall effect: Z =3.23 (P = 0.001)
10.1.2 Breast
Bodiya 1999 49 86 37 102 7.0% 1.57[1.15,2.15] -
Davis 1997 37 131 20 133 6.0% 1.88[1.15, 3.06] -
King 1994 57 173 51 396 6.9% 2.56 [1.83, 3.57] -
Mayer 1994 44 92 4 92 7.0% 1.07 [0.79, 1.47] T
Page 2006 61 785 43 786 6.6% 1.42[0.97, 2.07] ~
Richardson 1994 118 248 121 247 7.6% 0.97[0.81,1.17] T
Rimer 2002 75 339 49 374 6.9% 1.69[1.22, 2.35] -
Vogt 2003 98 191 61 259 7.3% 2.18[1.68, 2.82] .
Subtotal (95% CI) 2045 2389 55.2% 1.58 [1.20, 2.07] L
Total events 539 423
Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chi? = 45.64, df = 7 (P < 0.00001); I = 85%
Test for overall effect: Z = 3.25 (P = 0.001)
10.1.3 Colorectal
Myers 1991 503 1150 333 1051 7.8% 1.38[1.24, 1.54] -
Myers 1994 126 250 72 251 7.4% 1.76 [1.40, 2.21] -
Thompson 1986 93 99 92 103 7.9% 1.05[0.97, 1.14] r
Subtotal (95% CI) 1499 1405 23.0% 1.35[0.96, 1.90] 2
Total events 722 497
Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi? = 44.06, df = 2 (P < 0.00001); I> = 95%
Test for overall effect: Z =1.74 (P = 0.08)
I } } |
0.01 01 1 10 100

Letter Letter + telephone recall

del colon retto. Nel primo studio (Eaker, 2004), di elevata po-
tenza, si riporta un forte aumento di adesione nel braccio spe-
rimentale: RR 2,5 (IC95% 2,15-2,8). Questo studio include
solo donne non rispondenti al denominatore, portando a un
aumento della magnitudo del RR. Nello studio sul tumore del
colon retto (Lee, 2009), di media potenza, viene dimostrato
un aumento della partecipazione del 70% (IC95% 59-82).

3.2.6.3.1.2 Solleciti telefonici

Sono stati trovati diversi studi che confrontano il solo invito po-
stale, con o senza sollecito postale, verso I'invito postale, con o
senza sollecito postale, pitt un sollecito telefonico. Questi studi
hanno confrontato gli intervent in diverse combinazioni:

W lettera + lettera (L+L) vs lettera + telefonata (L+T);

m solo lettera (L) s lettera + telefonata (L+T);
W lettera + lettera (L+L) wvs lettera + lettera + telefonata
(L+L+T).

Per lo screening mammografico si riportano i dati provenienti
da 8 studi (figura 10)

m we dei quali (Bodya, 1999; Mayer, 1994; Rimer, 2002)
hanno effettuato un confronto L vs L+T,

® due L+L os L+T (Richardson, 1994; Vogt, 2003),

B mentre altri tre studi hanno fatto entrambi i confronti con
disegni fattoriali (Davis, 1997; King, 1994; Page, 20006).
Tutti gli studi sono di dimensioni medie o piccole. I risultati
sono significativamente e sostanzialmente eterogenei. La stima
pooled riporta un aumento del 58% della partecipazione
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FIGURA 11. LETTERA VS LETTERA + SOLLECITO FACE TO FACE | LETTER VS LETTER + FACE TO FACE RECALL

PAESE EU 2 USA 3 | Australia Altro 1
DISEGNO RCT 6 | CRCT
SETTING Organizzato 4 | Opportunistico 2
SCREENING Cervicale Mammografico 5 | Colorettale 1
REVISIONE Jepson et al. 3 | Aggiornamento 3
letter + face to face int letter Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

11.1.1 Breast

Hoare 1994 122 247 117 251 20.5% 1.06 [0.88, 1.27]

Saywell 1999 36 118 17 113 31% 2.03[1.21, 3.40] -

Segura 2001 216 340 165 317 30.2% 1.22[1.07,1.39]

Seow 1998 57 428 35 500 57% 1.90[1.27, 2.84] -

Sharp 1996 36 315 21 160 4.9% 0.87 [0.53, 1.44] -

Subtotal (95% CI) 1448 1341 64.3% 1.24 [1.12, 1.38] {

Total events 467 355

Heterogeneity: Chi? = 12.69, df = 4 (P = 0.01); I> = 68%

Test for overall effect: Z=4.10 (P < 0.0001)

11.1.2 Colorectal

Stokamer 2005 261 396 201 392 357% 1.29[1.14, 1.45] L

Subtotal (95% CI) 396 392 35.7% 1.29 [1.14, 1.45] ()

Total events 261 201

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z =4.11 (P < 0.0001)
I } } |
0.01 0.1 1 10 100

letter letter + face to face int

(IC95% 20-107). I due studi con confronto L+L vs L+T pre-
sentano dat fortemente discordanti: nessun effetto per Richar-
dson e RR 2,2 per Vogt (2003). Lo stesso avviene per gli studi
che confrontano L s L+T: uno studio non trova alcun effetto
(Mayer, 1994), mentre due riportano un effetto significativo,
con un aumento del 60%. Negli studi che hanno confrontato
entrambi gli intervent il quadro & complesso: in quello di Page
(20006) si riporta un vantaggio della telefonata nel confronto
L vs L+T, ma tale vantaggio non ¢ piui presente nel confronto
L+L vs L+T. Al contrario, negli studi di Davis e King si dimo-
stra un vantaggio per la telefonata in entrambi i confronti.
Per lo screening del tumore della cervice uterina si riportano
dati provenienti da tre studi di media potenza. Due studi
hanno confrontato L s L+T e uno L+L vs L+T. Tutti trovano
un vantaggio per la telefonata anche se di entitd eterogenea.
Leffetto pooled & un RR di 2,5 (IC95% 1,4-4,4).

Per lo screening del tumore del colon retto sono stati in-
dividuati tre studi, uno di elevata potenza e due con media
potenza. La stima pooled porta un aumento non significa-
tivo della partecipazione del 35% (IC95% 4-90), con ete-
rogeneita fra gli studi. Nel 1991, Myers confronta L vs L+T,
e nel 1994 L+L vs L+L+T, trovando in entrambi i casi un
aumento significativo del 38% e del 76% rispettivamente.
Thompson (1986) valuta 'aggiunta della telefonata a due
tipi d’intervento (lettera o contatto del medico) e trova un

vantaggio minimo (+5%) non significativo.

Infine, uno studio (Valanis, 2002) confronta un intervento
composto da lettera personalizzata seguita da telefonata verso
un intervento opportunistico o verso la lettera semplice e trova
un vantaggio dell'intervento rispetto alla lettera semplice e al-
I'intervento opportunistico.

3.2.6.3.1.3 Solleciti face to face

Sono stati trovati sei studi in cui & stato valutato I'effetto di un
sollecito face to face, in genere portato al domicilio del paziente,
in aggiunta alle lettere d'invito. Tutti i confronti sono stati fatti
verso una lettera di sollecito.

Per lo screening mammografico si riportano i dati provenienti
da cinque studi (figura 11), di cui due con elevata potenza e
due con potenza media. Leffetto porta a un aumento del 24%
(IC95% 12-38). Due studi non mostrano un aumento sighi-
ficativo, mentre in tre studi emerge un impatto positivo del-
Pintervento. Tra gli studi vi ¢ un’eterogeneit significativa, ma
non molto rilevante.

Per lo screening del tumore del colon retto ¢ stato individuato
un solo studio (Stokamer, 2005) di media potenza. Lo studio
riporta un aumento di adesione del 29% statisticamente si-
gnificativo.

Per il tumore della cervice uterina non sono stati trovati studi
per questo tipo di intervento sullo screening.
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FIGURA 12. CONFRONTO TRA DIVERSI TIPI DI LETTERA / COMPATRISON AMONG DIFFERENT TYPES OF LETTER

PAESE EU 4 USA 2 | Australia 1 | Altro
DISEGNO RCT 7 | cRCT
SETTING Organizzato 5 | Opportunistico 2
SCREENING Cervicale 2 Mammografico 4 | Colorettale 2
REVISIONE Jepson et al. 4 | Aggiornamento 3
E xperimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

M-H, Fixed, 95% CI

M-H, Fixed, 95% CI

12.1.1 Cervical

Segnan 1998 770 2098 759 2100 23.6% 1.02[0.94, 1.10] L
Stein 2005 13 285 5 285 0.2% 2.60[0.94, 7.20] 1
12.1.2 Breast

Mayer 1994 31 96 383 91 11% 0.89[0.60, 1.33] -1
Meldrum 1994 956 1552 922 1531 28.9% 1.02[0.97, 1.08] :
Segnan 1998 965 2025 945 2013 29.5% 1.02[0.95, 1.08]

Simon 2001 86 559 102 591 3.1% 0.89[0.69, 1.16] T
12.1.3 Colorectal

Cole 2007 290 600 237 600 7.4% 1.22[1.08, 1.39] ™
Senore 1996a 95 381 109 407 3.3% 0.93[0.73,1.18] T
Senore 1996b 112 382 95 381 3.0% 1.18[0.93, 1.49] I

001 01 1 10 100
Favours control Favours experimental

AUTHOR  YEAR INTERVENTION

Cole 2007 advance notification vs standard invitation

Mayer 1994 reminder postcard + gift vs reminder postcard

Meldrum 1994 tailored letter vs standard letter

Segnan 1998 personal letter with extended text vs personal letter

Senore 1996a letter signed by well-known scientist vs by study co-ordinator

Senore 1996b letter signed by GP vs by well-known scientist

Simon 2001 letter for physician referral vs letter for direct access

Stein 2005 letter from a public health doctor (local authority) vs letter from a celebrity

3.2.6.3.1.4 Confronto tra diversi tipi di lettera

Relativamente agli interventi che hanno confrontato diversi
tipi di lettere di invito a partecipare allo screening, vengono
riportati i dati di 7 studi: 2 condotti negli USA, 2 nel Regno
Unito, 2 in Italia e uno in Australia (figura 12). In questi studi
sono stati analizzati interventi per aumentare la partecipazione
allo screening mammografico (n. 4), per il tumore del colon
retto (n. 2) e per il tumore della cervice uterina (n. 2).

Per quanto riguarda lo screening mammografico, nello
studio di Mayer (1994) l'aggiunta di un incentivo alla nor-

male lettera di invito non ha mostrato alcuna efficacia (RR
0,89 IC95% 0,60- 1,33); allo stesso modo non ¢ stata ri-
scontrata alcuna differenza tra una lettera in cui si invitava
la paziente a recarsi dal MMG e una lettera che invitava la
donna a recarsi direttamente al centro clinico per 'esame (Si-
mon, 2001; RR 0,89 1C95% 0,69-1,16). Anche studi con
un campione pilt numeroso rispetto ai due studi precedenti,
che riportavano I'uso di lettere personalizzate (Meldrum,
1994) o con un testo pilt esteso (Segnan, 1998), non hanno
mostrato un impatto significativo sulla partecipazione.
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FIGURA 13. USO DEL MMG PER INVIARE LETTERE VS ALTRE LETTERE / GP INVOLVEMENT FOR LETTER VS OTHER LETTERS

PAESE EU 4 | USA 2 | Australia 2 | Altro 1
DISEGNO RCT 8 | cRCT 1
SETTING Organizzato 8 | Opportunistico 1
SCREENING Cervicale 2 Mammografico 6 | Colorettale 2
REVISIONE Jepson et al. 6 | Aggiornamento 3
letter of GP letter Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

M-H, Fixed, 95% CI

M-H, Fixed, 95% CI

13.1.1 Cervical

Bowman 1995 52 178 26 164 0.4%

Segnan 1998 759 2100 647 2094 8.8%

S ubtotal (95% C1) 2278 2258 9.2%
Total events 811 673

Heterogeneity: Chi?=4.32, df =1 (P =0.04); I2=77%

Test for overall effect: Z =4.19 (P < 0.0001)

13.1.2 Breast

Giorgi 2000 1897 2552 3875 6082 31.1%

Giorgi 2000 1577 2810 29896 59569 36.5%

O' Connor 1998 134 236 120 234 1.6%

Richardson 1994 113 203 82 192 1.1%

Segnan 1998 945 2013 837 2015 11.3%

Segura 2001 174 313 157 302 2.2%

Taplin 1994 150 329 154 329 21%

S ubtotal (95% ClI) 8456 68723 85.9%
Total events 4990 35121

Heterogeneity: Chi? = 9.87, df =6 (P = 0.13); I> = 39%

Test for overall effect: Z=11.71 (P < 0.00001)

13.1.3 Colorectal

Cole 2002 472 1200 192 600 3.5%
Senore 1996 112 382 109 407 1.4%
S ubtotal (95% CI) 1582 1007 4.9%
Total events 584 301

Heterogeneity: Chi? = 0.75, df =1 (P = 0.39); 12 = 0%
Test for overall effect: Z =2.93 (P = 0.003)

1.84[1.21,2.81]
117 [1.07,1.27] -
1.20 [1.10, 1.30] 4

147 [1.13, 1.20]
1.12[1.08, 1.16]
1.11 [0.94, 1.31] -
1.30 [1.06, 1.60] -
1.13[1.05, 1.21] o
1.07 [0.92, 1.24] r

0.97 [0.83, 1.15] T
1.13 [1.11, 1.186]

1.23[1.07, 1.41] =
1.09[0.88, 1.37] T
1.19 [1.06, 1.34] )
; } } |
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Riguardo lo screening per il tumore del colon retto, lo stu-
dio di Cole (2007) ha valutato 'impatto di una comunica-
zione anticipata di invito da associare alla lettera standard
confrontata con quest’ ultima. Tale intervento ¢ risultato ef-
ficace per 'aumento della partecipazione allo screening
(RR 1,22 IC95% 1,08-1,39). Laltro studio, condotto in
Italia (Senore, 1996), ha confrontato l'utilizzo di lettere di
invito firmate da diversi professionisti: MMG, esperto
scientifico, coordinatore dello studio. Non ¢ stata riscon-
trata alcuna differenza nell’aumentare U'uprake al test.

Per lo screening del tumore della cervice uterina si ripor-
tano dati provenienti da due studi, uno australiano di pic-
cole dimensioni (Stein, 2005) I'altro condotto in Italia su
un campione pitt numeroso (Segnan, 1998). Il primo stu-
dio analizza una lettera inviata da un medico di sanita
pubblica a confronto con una lettera inviata da un perso-

naggio noto appartenente alla comunita scientifica, mentre
nel secondo studio si valuta 'impatto di una lettera con un
testo pil esteso rispetto alla lettera standard. Entrambi gli
studi non hanno mostrato alcun effetto sull’outcome con-
siderato: RR 2,60 (IC95% 0,94-7,20) e RR 1,02 (IC95%
0,94-1,10) rispettivamente.

Diversi studi hanno valutato un intervento di minimo coin-
volgimento del MMG, cio¢ la sola firma, spesso elettronica,
del medico sulla lettera d’invito, confrontandola con la lettera
standard in uso nel programma, in genere firmata da un re-
sponsabile locale del servizio sanitario (figura 13).

Sono stat trovati 5 studi per la mammografia, 1 per la cervice,
2 per il colon retto e 1 per cervice e mammella.

Due studi sulla mammella hanno elevata potenza (Segnan,
1998; Giorgi, 2000), i restanti hanno comunque una potenza
discreta. La stima pooled mostra un modesto vantaggio a
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FIGURA 14. LETTERA + MATERIALE INFORMATIVO VS LETTERA / LETTER + INFORMATION MATERIAL VS LETTER

PAESE EU 5 | USA 2 | Australia 1 | Altro 1

DISEGNO RCT 9 CRCT

SETTING Organizzato 9 | Opportunistico

SCREENING Cervicale 2 | Mammografico 2 | Colorettale 5

REVISIONE Jepson et al. 7 | Aggiornamento 2

letter+ additional information material letter Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
14.1.1 Cervical
Eaker 2004 1638 6065 1566 6092 28.6% 1.05[0.99, 1.11]
McAvoy 1991 14 131 6 124 0.1% 2.21[0.88, 5.57] T
Subtotal (95% CI) 6196 6216 28.7% 1.06 [0.99, 1.12]
Total events 1652 1572
Heterogeneity: Chi? =2.47, df =1 (P = 0.12); I> = 60%
Test for overall effect: Z=1.77 (P = 0.08)
14.1.2 Breast
Davis 1997 12 131 20 133 0.4% 0.61[0.31,1.19] I
Seow 1998 38 500 35 500 0.6% 1.09[0.70, 1.69] I
Subtotal (95% Cl) 631 633 1.0% 0.91[0.63, 1.32] <
Total events 50 55
Heterogeneity: Chi2 =1.98, df =1 (P = 0.16); I> = 49%
Test for overall effect: Z=0.49 (P = 0.63)
14.1.3 Colorectal
Cole 2007 458 1200 237 600 58% 0.97 [0.85, 1.09] T
Hart 1997 288 806 225 765 4.2% 1.21 [1.05, 1.40] ™
Myers 1991 168 450 167 450 3.1% 1.01[0.85, 1.19] T
Nichols 1986 2722 7170 2854 7227 521% 0.96 [0.92, 1.00] |
Pye 1988 373 773 210 385 5.1% 0.88[0.79, 0.99] ™
Subtotal (95% Cl) 10399 9427 70.3% 0.97 [0.94, 1.01]
Total events 4009 3693
Heterogeneity: Chi? = 12.23, df = 4 (P = 0.02); I = 67%
Test for overall effect: Z=1.51 (P =0.13)
I t t |
0.01 0.1 1 10 100

letter letter+ additional information material

favore della lettera firmata dal MMG: +13% (IC95% 11-16).
Leterogeneita & bassa e un solo lavoro trova una tendenza op-
posta (-3%) ma non significativa (Taplin, 1994).

Entrambi gli studi trovati per lo screening cervicale vanno
nella direzione di un vantaggio per la lettera del MMG anche
se con entita diverse: +17% per Segnan (1998) e +84% per
Bowman (1995). La stima pooled & di +20% (IC95% 10-30).
Per il colon retto sono stati trovati due studi: il primo (Cole,
2002), di elevata potenza, riporta un vantaggio per la lettera
del MMG di +23% (IC95% 7-41); Ialtro (Senore, 1996) trova
un vantaggio pitt modesto (RR=1,09) non significativo

(IC95% 0,88-1,37). La stima pooled & di +19% (1C95% 6-34).

3.2.6.3.1.5 Invio di materiale informativo

Nove studi hanno valutato I'effetto di materiale informativo
sotto forma di brochure, volantini o libretti spediti in aggiunta
alla lettera d’invito (figura 14). Sebbene i punti fondamentali
descritti nei materiali siano piuttosto omogenei, gli interventi

non sono del tutto comparabili, in quanto ¢ stato utilizzato
materiale informativo differente.

Per lo screening del tumore della mammella sono stati trovati
due studi di bassa potenza. Nessuno dei due riporta un effetto
significativo e i loro risultati mostrano effetti contrastanti.
Per il tumore della cervice uterina sono stati individuati due
studi, ma soltanto uno di essi contribuisce a dare informazioni
grazie alla sua potenza (Eaker, 2004). Anche in questo caso
non si osserva un effetto significativo (+5%; 1C95% -1-11).
Infine, sono stati individuati 5 studi sul tumore del colon
retto, tutti di potenza medio-alta. In generale, i risultati non
evidenziano nessun impatto, con un solo studio che ha dato
risultati positivi significatvi (Hart, 1997; RR 1,21 IC95%
1,05-1,40) e uno studio significativo che ha dato risultad in
senso opposto (Pye, 1988; RR 0,88 1C95% 0,79-0,99).
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FIGURA 15. LETTERA + INTERVENTO EDUCATIVO VS LETTERA / LETTER + EDUCATIONAL INTERVENTION VS LETTER

PAESE EU 1 | USA 2 | Australia Altro
DISEGNO RCT 3 | cRCT
SETTING Organizzato 2 | Opportunistico 1
SCREENING Cervicale 1 | Mammografico 1 | Colorettale 1
REVISIONE Jepson et al. 2 | Aggiornamento 1
letter+educational interv letter Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup E vents Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

15.1.1 Cervical

Rimer 1999 136 213 106 204 48.9% 1.23[1.04, 1.45]

S ubtotal (95% CI) 213 204 48.9% 1.23 [1.04, 1.45] ¢

Total events 136 106

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z =2.43 (P = 0.02)

15.1.2 Breast

Lerman 1992 89 135 69 130 31.7% 1.24[1.01,1.52] [:

S ubtotal (95% CI) 135 130 31.7% 1.24 [1.01, 1.52]

Total events 89 69

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=2.10 (P = 0.04)

15.1.3 Colorectal

Gimeno-Garcia 2009 55 79 43 79 19.4% 1.28[1.00, 1.64] n

S ubtotal (95% Cl) 79 79 19.4% 1.28 [1.00, 1.64] 4

Total events 55 43

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.94 (P = 0.05)
I } } |
0.01 0.1 1 10 100

Favours experimental Favours control

3.2.6.3.1.6 Interventi educativi sull'individuo

Sono stati trovati 3 studi, uno per ognuno dei tre screening
oncologici, che valutavano l'effetto di interventi di educa-
zione/promozione della salute (figura 15).

Tutti gli studi mostrano un effetto significativo variabile fra
i1 20% e il 30%.

3.2.6.3.1.7 Invio sistematico delle lettere vs telefonate sistematiche
In questo paragrafo sono riportad gli studi che hanno confron-
tato due modalita di contatto sistematico della popolazione:
quello via lettera e quello via telefonata. Questa seconda mo-
dalica ¢ stata di fatto raramente implementata in contesti di
screening organizzato, e in molti casi i confrond sono effettuati
in studi sperimentali con disegno fattoriale con un controllo
senza intervento.

Per lo screening mammografico sono stati individuati 5 studi
(figura 16), dei quali solo due con elevata potenza. Il vantaggio
della telefonata appare simile in tutti gli studi e la stima
pooled porta a un valore di +25% (IC95% 18-32).

Per lo screening del tumore della cervice uterina si riportano
dati provenienti da quattro studi, uno con elevata potenza e
tre con media potenza. I risultati degli studi sono eterogenei,
con due studi che mostrano un vantaggio a favore della lettera
(McDowell, 1989; Stein, 2005) e due che presentano un van-
taggio per la telefonata (Binstock, 1997; Vogt, 2003). La
stima pooled ¢ di +8% per la telefonata, risultato comunque
non significativo (IC95% -23-+32).

Anche gli studi sullo screening del tumore colorettale non per-
mettono una sintesi, per I'eterogeneita dei risultati: uno studio
(Basch, 2006) poco potente mostra un forte vantaggio per la
telefonata, I'altro non riporta alcun effetto (Thompson, 1986).

3.2.6.3.1.8 Condlusioni

B Vi ¢ una forte evidenza a favore dell’efficacia del sollecito
postale o telefonico, mentre per il sollecito face to face i
risultati sono eterogenei.

® La firma del MMG sulla lettera d’invito mostra un effetto
positivo nell'aumentare la partecipazione allo screening.
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FIGURA 16. LETTERA VS TELEFONATA / LETTER VS PHONE CALL

PAESE EU 1 |USA 7 | Australia Altro 1

DISEGNO RCT 9 CRCT

SETTING Organizzato 4 | Opportunistico 5

SCREENING Cervicale 4 | Mammografico 4 | Colorettale 2

REVISIONE Jepson et al. 4 | Aggiornamento 5

letter telephone Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI|
16.1.1 Cervical

Binstock 1997 403 1526 536 1526 13.9% 0.75[0.67, 0.84] -
McDowell 1989 76 367 60 377 10.4% 1.30[0.96, 1.77] ™
Stein 2005 18 570 4 285 2.4% 2.25[0.77, 6.59] —
Vogt 2003 151 423 81 163 12.4% 0.72[0.59, 0.88] -
Subtotal (95% Cl) 2886 2351 39.1% 0.92 [0.68, 1.23] L

Total events 648 681

Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chi*> =15.67, df =3 (P =0.001); I?’=81%

Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.56)

16.1.2 Breast

Barr 2001 273 630 362 653 13.9% 0.78[0.70, 0.87] -

Mohler 1995 7 38 11 38 3.6% 0.64 [0.28, 1.47] -
Mohler 1995 7 38 16 37 41% 0.43[0.20, 0.91] -
Saywell 1999 17 113 25 108 6.2% 0.65[0.37,1.13] T
Vogt 2003 159 450 111 221 12.8% 0.70[0.59, 0.84] -

S ubtotal (95% Cl) 1269 1057 40.5% 0.75 [0.68, 0.82] (]

Total events 463 525

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 3.53, df = 4 (P = 0.47); I = 0%

Test for overall effect: Z =6.13 (P < 0.00001)

16.1.3 Colorectal

Basch 2006 14 230 61 226 6.3% 0.23[0.13, 0.39] -
Thompson 1986 92 103 90 103 14.0% 1.02[0.93, 1.13] )

S ubtotal (95% CI) 333 329 20.3% 0.48 [0.04, 5.27] —_—
Total events 106 151

Heterogeneity: Tau? = 2.92; Chi? = 72.67, df =1 (P < 0.00001); 1> = 99%

Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.55)

I } } |
0.01 041 1 10 100
telephone letter

® Linvio di materiale informativo sotto forma di brochure,
volantini o libretti spediti in aggiunta alla lettera d’invito
non ha mostrato alcun effetto.

® Interventi educativi individuali si sono mostrati efficaci
nellaumento della partecipazione.

m [ risultati sull’utilizzo della telefonata, confrontati con la let-
tera d’invito, come modalitd di contatto sistematico della
popolazione sono discordanti.

3.2.6.3.2

Interventi diretti alla popolazione

In questo paragrafo sono valutati gli effetti di intervend diretti
alle comunita o all'intera popolazione, in aggiunta a un pro-
gramma organizzato basato sull'invito sistematico della popo-
lazione target via lettera.

3.2.6.3.2.1 Campagne d‘informazione di massa

Un solo studio ha valutato l'effetto delle campagne informa-
tive di massa in aggiunta all'invito per il Pap test in Australia
(figura 17). Lo studio ha rilevato un raddoppiamento signi-
ficativo della partecipazione, ¢ quasi sperimentale e ha il
limite di non poter valutare quante donne fra quelle che
hanno aderito fossero gia state sottoposte a screening.
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FIGURA 17. LETTERA + CAMPAGNA INFORMATIVA DI MASSA VS LETTERA / LETTER + INFORMATION MASS CAMPAIGN VS LETTER

PAESE EU USA Australia 1 | Altro
DISEGNO RCT cRCT quasi-RCT 1
SETTING Organizzato 1 | Opportunistico
SCREENING Cervicale 1 | Mammografico Colorettale
REVISIONE Jepson et al. 1 | Aggiornamento

letter + mass campaign letter Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
17.1.1 Cervical

Mitchell 1991 142 1131 74 1177 100.0% 2.00[1.53, 2.61] ,

S ubtotal (95% CI1) 1131 1177 100.0% 2.00 [1.53, 2.61]

Total events 142 74

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 5.04 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 1131 1177 100.0% 2.00 [1.53, 2.61] ¢

Total events 142 74

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.04 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Not applicable

0.01 0.1

letter

1 ]
10 100

letter + mass campaign

3.2.6.3.2.2 Interventi educativi di comunita

Nonostante campagne informative e interventi educativi di-
retti alle comunita siano effettuati da quasi tutti i programmi
di screening, in particolare nei primi anni dopo 'attivazione,
sono stati trovati solo tre studi che abbiano effettuato una va-
lutazione dellefficacia di questi intervent, nessuno dei quali
effettuaro in Europa: due australiani (Clover, 1996; Brown,
1996) e uno statunitense (King, 1998) (tabella 3).

Lo studio di Clover (1996) valuta tre differenti interventi di
promozione della mammografia: uno basato sulla promozione
via media (giornali e tv locali) dell’arrivo in citta dell'unica di
screening, il secondo basato sulla partecipazione della comu-
nita con formazione di comitati con la collaborazione dei rap-
presentanti locali alla definizione dell'intervento, 'ultimo ba-
sato sul coinvolgimento e la formazione det MMG. Lo studio
ha randomizzato due comunita per tipo di intervento. Lin-

TABELLA 3. Lettera + inter-

PAESE EU USA 1 | Australia 2 Altro vento educativo di comunita vs
DISEGNO RCT cRCT 3 lettera
SETTING Organizzato 3 | Opportunistico TABLE 3. Letter + educational
SCREENING Cervicale 1 Mammografico 2 | Colorettale community-based intervention vs
REVISIONE Jepson et al. 3 | Aggiornamento letter
MAMMELLA POST TEST
INTERVENTO CONTROLLO
Clover 1996 | intervento di comunita (formazione di comitati di cittadini che hanno 62,0% e 47,0% 31,0% e 32,0%
pianificato e implementato I'intervento) vs campagna di mass media
(promozione delle unita di screening in visita alla citta attraverso giornali,
radio e altre forme di pubblicita decise dall’ospedale locale): 2 citta
Clover 1996 | intervento MMG (supporto fra pari e discussione con MMG, sistema di 60,0% e 65,0% 55,0% e 47,0%
reminder per evidenziare le donne eleggibili fra quelle che si presentano
all’'ambulatorio) vs intervento di comunita: 2 citta
King 1998 educazione sanitaria (volantini e programma di educazione a livello 18% 13%
di comunita) vs situazione standard (un volonatino sulla mammografia
di Medicare)
CERVICE INTERVENTO CONTROLLO
PRE-TEST EFFETTO PRE-TEST EFFETTO
Brown 1996 | Articoli di giornale, opuscoli, poster e comunicazione a gruppi di donne 39% 22,10% | 42,00% -4%
Vs nessun intervento
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FIGURA 18. EFFETTO DELLE RESTRIZIONI DIETETICHE DEL FOBT / EFFECT OF DIETARY RESTRICTION BEFORE FOBT

PAESE EU 2 USA 1 | Australia Altro
DISEGNO RCT 2 CRCT 1
SETTING Organizzato 3 | Opportunistico
SCREENING Cervicale Mammografico Colorettale 3
REVISIONE Jepson et al. 3 | Aggiornamento
diet restriction no diet Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Elwood 1978 140 775 204 976 25.3% 0.86 [0.71, 1.05]
Robinson 1994 39 76 56 77 7.8% 0.71 [0.55, 0.91] ™
Verne 1993 453 919 478 923 66.9% 0.95[0.87, 1.04]
Total (95% Cl) 1770 1976 100.0%  0.91 [0.84, 0.99] {
Total events 632 738

v Chiz = = = .12 = 80Y I } 1 } |
Heterogeneity: Chi? = 4.95, df =2 (P = 0.08); I> = 60% 001 01 1 10 100

Test for overall effect: Z =2.30 (P = 0.02)

no diet diet restriction

tervento partecipativo di comunita ha avuto un miglior esito
rispetto a quello basato sui media in entrambi i custer (+29%
e +17%, p<0.001 e p<0.01 rispettivamente). Lintervento ba-
sato sui MMG ha avuto un effetto significativamente mi-
gliore di quello partecipativo di comunita, significativo in una
citta (+17% p<0.01), non significativo nella seconda citta
(+10% p=0.1).

Lo studio di King (1998), di bassa potenza, confronta due in-
terventi, uno di educazione basato su leafler e incontri di co-
munitd e uno di rimozione delle barriere logistiche in cui si
offre il trasporto all’ambulatorio per effettuare la mammogra-
fia, nonché la combinazione dei due interventi. Lintervento
educativo non ha effetto, cosi come I'intervento combinato.
Un effetto non significativo di +7% (p=0.08) ¢ stato osservato
per lintervento di rimozione delle barriere logistiche.
Infine, lo studio di Brown (1996) confronta un intervento di
promozione dello screening cervicale, portato avanti da medici
e infermiere basato su incontri con gruppi di donne, annunci
su giornali locali e poster che riportano il programma di
screening standard; lo studio ha randomizzato sei comunica
per braccio. Nonostante una comunita non abbia effettuato
P'intervento, gli autori notano un aumento significativo della
copertura nelle aree randomizzate all'intervento (+22%) non
corrispondente all’'andamento nel controllo (-4%) anche nel-
lanalisi zntention to treat.

Per tutti gli studi, le analisi condotte sembrano non tenere ade-
guatamente conto della randomizzazione a cluster. In questo
modo la varianza potrebbe essere fortemente sottostimata e di
conseguenza precisione e significativith molto sovrastimate.

3.2.6.3.2.3 Conclusioni

® Un solo studio sull’effetto delle campagne informative di
massa mostra un effetto positivo sulla partecipazione allo
screening cervicale.

B Visono alcune evidenze di efficacia degli interventi educa-
tivi di comunita, anche se i risultati sono eterogenei.

3.2.6.3.3

Interventi diretti al tipo di test

Si riassumono gli studi che hanno valutato Ueffetto sulla
partecipazione allo screening di differenti modi di effectua-
zione del test stesso. Con I'esclusione dell'autoprelievo per
il test del’HPV, tutti gli studi riguardano lo screening co-
lorettale.

3.2.6.3.3.1 Interventi sulle modalita di prelievo del FOBT
3.2.6.3.3.1.1 Effetto delle restrizioni dietetiche del FOBT

Tre studi hanno valutato gli effetti delle limitazioni dietetiche
(non mangiare carne cruda o poco cotta nei tre giorni prece-
denti al test) sulla partecipazione (figura 18). In due studi
(Verne, 1993; Elwood, 1978) il FOBT ¢ stato inviato per po-
sta e uno (Robinson, 1994) lo ha distribuito tramite MMG.
Quest studi, fra i vari passaggi che compongono la parteci-
pazione, prevedono un effetto sulla probabilita di riconsegna
del test. Leffetto delle restrizioni dietetiche ¢ modesto ma si-
gnificativo: -8% (IC95% -16 -1).
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FIGURA 19. EFFETTO DELLA RIDUZIONE DI NUMERO DI PRELIEVI PER IL FOBT / EFFECT ON REDUCTION IN STOOL SAMPLES ON FOBT

PAESE EU 2 USA Australia Altro
DISEGNO RCT 1 | cRCT 1
SETTING Organizzato 2 | Opportunistico
SCREENING Cervicale Mammografico Colorettale 2
REVISIONE Jepson et al. 2 | Aggiornamento
6 day 3 day Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Robinson 1994 49 78 46 75 0.5% 1.02[0.80, 1.31]
Thomas 1990 9461 17568 10176 17616 99.5% 0.93[0.92, 0.95]
Total (95% Cl) 17646 17691 100.0%  0.93 [0.92, 0.95] [

Total events 9510 10222
Heterogeneity: Chiz = 0.55, df =1 (P = 0.46); 12 = 0%
Test for overall effect: Z =7.35 (P < 0.00001)

0.01 01 1 10 100
3day 6day

3.2.6.3.3.1.2 Effetto della riduzione di numero di prelievi per il FOBT
Due studi hanno valutato I'effetto del numero di evacuazioni
su cui effettuare il prelievo sulla probabilita di riconsegna del
FOBT, 6 vs 3 (figura 19). Uno studio piccolo non mostra al-
cuna differenza (Robinson, 1994), mentre uno studio prag-
matico (Thomas, 1990) riporta un modesto effetto negativo
considerando 6 prelievi: -7% (IC95% -8/-5).

3.2.6.3.3.1.3 FIT verso guaiaco

Uno studio pragmatico ha valutato leffetto del test al guaiaco
su tre evacuazioni verso il test immunochimico su una sola
evacuazione (figura 20). Lo studio mostra un aumento di par-
tecipazione del 19% (IC95% 4-36), dovuto a una maggior ri-

consegna dato che il test ¢ stato ritirato.

FIGURA 20. FIT VS GUAIACO / FIT VS GUAIAC

PAESE EU 1 USA Australia Altro
DISEGNO RCT cRCT 1

SETTING Organizzato 1 | Opportunistico

SCREENING Cervicale Mammografico Colorettale 1
REVISIONE Jepson et al. Aggiornamento 1

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

M-H, Fixed, 95% CI

M-H, Fixed, 95% CI

20.1.1 Colorectal

Federici 2005 327 906 267 879 100.0%
S ubtotal (95% CI1) 906 879 100.0%
Total events 327 267

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =2.55 (P = 0.01)

Total (95% CI) 906 879 100.0%

Total events 327 267
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z =2.55 (P = 0.01)

Test for subgroup differences: Not applicable

1.19 [1.04, 1.36] )

1.19[1.04, 1.36]
1.19 [1.04, 1.36]

1
001 01 1 10 100
guaiac FOBT FIT
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FIGURA 21. ENDOSCOPIA VS FOBT / ENDOSCOPY VS FOBT

PAESE EU 4 |USA Australia Altro
DISEGNO RCT 3 | cRCT 1
SETTING Organizzato 4 | Opportunistico
SCREENING Cervicale Mammografico Colorettale 4
REVISIONE Jepson et al. 1 | Aggiornamento 3
sigmoidoscopy FOBT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Federici,Marinacci 2006 45 641 104 604 17.6% 0.41 [0.29, 0.57] -
Segnan 2005 1026 3650 1654 5893 27.6% 1.00 [0.94, 1.07]
Segnan 2007 1944 6018 1965 6075 27.9% 1.00 [0.95, 1.05]
Verne 1998 582 1249 393 1245 26.8% 1.48[1.33, 1.63] L
Total (95% Cl) 11558 13817 100.0% 0.95[0.76, 1.19]
Total events 3597 4116

ity: 2 = : 2= ] < 2= 9 I t T } |
gty T~ 008 Che 201 o =3 P <o) - se Gor o1t 1w

3.2.6.3.3.2 Endoscopia vs FOBT

Vari studi hanno valutato I'effetto sulla partecipazione di inter-
venti che proponevano un test endoscopico s il test con sangue
occulto, proponendo i test in modo differente; solo pochi
hanno interventi e controlli simili (figura 21).

Quattro studi, di elevata potenza, hanno confrontato l'offerta
della sigmoidoscopia verso l'offerta del FOBT trovando risultati
diversi: i due studi di Segnan (2005, 2007) non trovano alcuna
differenza tra i due test, Federici (20006) riporta un vantaggio
significativo per il FOBT (RR 2,4), mentre Verne (1998) mo-
stra un vantaggio a favore della sigmoidoscopia (RR 1,48), la
modalita di offerta dellendoscopia messa in atto in questo stu-
dio facilitava molto I'adesione, ma ¢ difficilmente riproducibile.

Cole (2003) valuta inoltre I'effetto di differenti tipi di FOBT
e riporta come la partecipazione sia maggiore con il test
InSure (40%), seguito dal flexSure (31%) e da Hemoccult
Sensa (24%): le differenze sono tutte significative. Anche lo
studio di Verne (1993) confronta tre differenti tipi di FOBT,
due con autolettura e uno con lettura da parte dell'operatore,
e non trova differenze significative fra le tre metodiche.
Cinque studi confrontano invece lofferta di sigmoidoscopia+
FOBT verso lofferta del solo FOBT (figura 22). Gli studi
sono tutti piuttosto potenti e mostrano una significativa ete-
rogeneita sebbene tutti i risultati vadano nella direzione di un
vantaggio per lofferta del solo FOBT. Leffetto pooled porta
a un aumento del 96% (95% 23-143).

FIGURA 22. FOBT + SIGMOIDOSCOPIA VS FOBT / FOBT + SIGMOIDOSCOPY VS FOBT

PAESE EU 4 USA Australia 1 | Altro

DISEGNO RCT 3 | cRCT 2

SETTING Organizzato 5 | Opportunistico

SCREENING Cervicale Mammografico Colorettale 5

REVISIONE Jepson et al. 3 | Aggiornamento 2

FOBT+FS FOBT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Berry 1997 649 3243 1564 3128 21.0% 0.40[0.37, 0.43] -

MACS group Forbes 2006 31 224 64 234 16.3% 0.51 [0.34, 0.75] B

Rasmussen 1999 2222 5495 3055 5483 21.2% 0.73[0.70, 0.76] u

Robinson 1993 270 958 573 1033 20.7% 0.51 [0.45, 0.57] =

Verne 1998 376 1250 393 1245 20.7% 0.95[0.85, 1.07] b

Total (95% Cl) 11170 11123 100.0% 0.59 [0.43, 0.82] <

Total events 3548 5649 . . . .

Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chi? = 244.54, df = 4 (P < 0.00001); 1> = 98%
Test for overall effect: Z=3.18 (P = 0.001)

1 10 100

FOBT FOBT+FS

0.01
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FIGURA 23. DIFFERENTI TIPI DI TEST / DIFFERENT TYPES OF TEST

PAESE EU 4 USA 1 | Australia 2 | Altro
DISEGNO RCT 6 | CRCT 1
SETTING Organizzato 6 | Opportunistico 1
SCREENING Cervicale Mammografico Colorettale 7
REVISIONE Jepson et al. 3 | Aggiornamento 4
E xperimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cole 2003a 142 606 240 606 6.8% 0.47 [0.36, 0.60] -
Cole 2003b 185 606 240 606 6.9% 0.67 [0.53, 0.85] -
Cole 2003c 142 606 185 606 6.8% 0.70 [0.54, 0.90] -
Elwood 1995 68 89 64 85 3.6% 1.06 [0.53, 2.13] -1
MACS group Forbes 2006a 31 224 35 215 4.7% 0.83[0.49, 1.40] -
MACS group Forbes 2006b 35 215 38 214 4.8% 0.90 [0.54, 1.49] -
MACS group Forbes 2006¢c 64 234 38 214 5.2% 1.74[1.11,2.74] -
MACS group Forbes 2006d 64 234 3 215 51% 1.94[1.22, 3.07] —_
MACS group Forbes 2006e 31 224 38 214 4.7% 0.74 [0.44, 1.25] a
Segnan 2005 3049 10867 1026 3650 7.7% 1.00 [0.92, 1.08]
Segnan 2007a 1944 6018 1697 6021 7.7% 1.32[1.22,1.43] -
Segnan 2007b 1965 6075 1597 6021 7.7% 1.32[1.22,1.43] -
Verne 1993a 303 599 311 634 7.0% 1.06 [0.85, 1.33] T
Verne 1993b 317 609 303 599 7.0% 1.06 [0.85, 1.33] T
Verne 1993c 317 609 311 634 7.0% 1.13[0.90, 1.41] ™
Verne 1998 376 1250 582 1249 7.3% 0.49 [0.42, 0.58] -
001 01 1 10 100
Favours control Favours experimental
AUTHOR YEAR INTERVENTION
Cole 2003a FlexSure OBT vs InSureTM
Cole 2003b Hemoccult SENSA+dietary/medications restriction vs InSureTM
Cole 2003c Hemoccult SENSA+dietary/medications restriction vs FlexSure OBT
Elwood 1995 FOBT + sigmoidoscopy vs FOBT + colonoscopy
MACS group Forbes et al 2006a FOBT + flexible sigmoidoscopy (FS) vs computed tomography colonography (CTC)
MACS group Forbes et al 2006b FOBT vs colonoscopy
MACS group Forbes et al 2006c¢ Computed tomography colonography (CTC) vs colonoscopy
MACS group Forbes et al 2006d  FOBT + flexible sigmoidoscopy (FS) vs colonoscopy
MACS group Forbes et al 2006e FOBT vs computed tomography colonography (CTC)
Segnan 2005 sigmoidoscopy (or FOBT for not participant) vs sigmoidoscopy
Segnan 2007a FOBT vs colonoscopy
Segnan 2007b  sigmoidoscopy vs colonoscopy
Verne 1993a Early Detector (ED) self-administered test vs Coloscreen Self-Test
Verne 1993b  Coloscreen Self-Test vs FOBT
Verne 1993c Early Detector (ED) self-administered test vs FOBT
Verne 1998 FOBT + sigmoidoscopy vs sigmoidoscopy

Altri studi valutano I'effetto di differenti combinazioni e mo-
dalica del test (figura 23).

Lo studio pragmatico di Segnan (2007) confronta una stra-
tegia di offerta della sigmoidoscopia o del FOBT verso lofferta
della colonscopia. Lo studio mostra una maggiore partecipa-
zione sia nel caso di offerta della sigmoidoscopia sia nel caso
di offerta del FOBT, risultato quest’ultimo che si riscontra an-
che nello studio MACS (2006). Lo studio di Elwood (1995)
ha confrontato lofferta di sigmoidoscopia+FOBT verso co-
lonscopia+FOBT senza trovare alcuna differenza.

Lo studio MACS (2006) ha valutato l'effetto sulla partecipa-
zione di 4 proposte: solo FOBT, FOBT +sigmoidoscopia, co-
lonscopia e colonscopia virtuale (colon CT): la partecipazione
pitt alta si ottiene con il FOBT, mentre gli altri presentano dati
di partecipazione simili fra loro. Inoltre, quando i soggetti ven-
gono posti di fronte a una scelta fra FOBT e altri test, il
FOBT ¢l test pitt scelto. I dati osservazionali provenienti dai
programmi di screening italiani (Zorzi, 2010) mostrano una
maggior adesione nei programmi con FOBT rispetto a quelli
con sigmoidoscopia in zone geografiche limitrofe.
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FIGURA 24. AUTOPRELIEVO PER TEST HPV / SELF-SAMPLIG FOR HPV TEST

PAESE EU 2 USA Australia Altro
DISEGNO RCT 2 CRCT
SETTING Organizzato 2 | Opportunistico
SCREENING Cervicale 2 | Mammografico Colorettale
REVISIONE Jepson et al. Aggiornamento 2
self-sampling direct mail standard recall Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Giorgi Rossi 2010 121 616 86 619 48.5% 1.41[1.10,1.82] L
Gok 2010 7404 26920 46 277 51.5% 1.66[1.27,2.16] L |
Total (95% Cl) 27536 896 100.0%  1.54 [1.28, 1.85] ¢
Total events 7525 132

v Chi2 = - - .12 = Qo I } } |
Heterogeneity: Chi? = 0.73, df =1 (P = 0.39); 12 = 0% hol o4 1 10 100

Test for overall effect: Z = 4.59 (P < 0.00001)

standard self sampling

3.2.6.3.3.3 Autoprelievo per test HPV

Nell'ambito dello screening cervicale, trial randomizzadi di
popolazione hanno mostrato che il test HPV ¢ pit efficace
nell’individuazione di lesioni CIN (Cervical Intraepithelial
Neoplasia) di alto grado clinicamente rilevanti (Naucler,
2007; Bulkmann, 2007; Ronco, 2010) e nella riduzione
d’incidenza (Ronco, 2010) e di mortalitd (Sankaranaraya-
nan, 2009). Sebbene non ancora incluso fra le opzioni di
routine per lo screening cervicale, il test HPV ¢ adesso in uso
in diversi progetti pilota come test primario e sono gia state
annunciate nuove linee guida europee. La sua introduzione
come test primario di screening apre lopportunit all'utilizzo
di modalita di prelievo differenti dalla citologia: ¢ stato di-
mostrato che un prelievo fatto con un lavaggio vaginale ese-
guito dalla donna su cui si effettua un test HPV ha una sen-
sibilita verso CIN di alto grado uguale o superiore rispetto
al Pap test con prelievo effettuato da personale sanitario
(Brink, 2006). Due studi recenti hanno valutato I'effetto del-
lautoprelievo (self sampling) per effettuare il test HPV ws sol-
lecito a effettuare il Pap test in donne non aderenti, trovando
un vantaggio del 54% (IC95% 28-85) (figura 24); uno degli
studi (Giorgi Rossi, 2011) ha valutato anche una strategia
per risparmiare il materiale spedito che non viene restituito
in cui si invita la donna a contattare il centro screening per
ricevere il dispositivo di autoprelievo a casa. Questa strategia
ha ottenuto un risultato significativamente peggiore rispetto
al semplice sollecito per il Pap test.

3.2.6.3.3.4 Conclusioni

® Gli studi mostrano un modesto ma omogeneo effetto po-
sitivo della semplificazione delle modalita di esecuzione del
FOBT.

B Lofferta della sigmoidoscopia ha avuto una risposta ana-
loga, o, in un caso, inferiore all'offerta del FOBT.

B Lofferta della colonscopia ha avuto una risposta inferiore
all'offerta del FOBT.

m Lofferta del FOBT insieme alla sigmoidoscopia ha avuto
una risposta inferiore all’offerta del solo FOBT.

m Nei programmi di popolazione finora attivati si registra una
rispondenza inferiore al primo invito quando viene proposto
un test endoscopico rispetto all'offerta del FOBT.

B Vi ¢ una consistente evidenza a favore dell’autoprelievo per
effettuare il test HPV confrontato con il sollecito a fare il Pap
test in donne non aderenti.

32634

Interventi diretti all’organizzazione del servizio

Nei prossimi paragrafi verranno sintetizzati i risultati degli
studi che hanno valutato leffetto sulla partecipazione di in-
terventi diretti a modalitd organizzative dell’offerta del ser-
vizio sempre all'interno di un modello di screening organiz-
zato. Gli interventi sono molto eterogenei per tipologia ed
entita.

3.2.6.3.4.1 Confronto fra invio sistematico di lettere verso vari
interventi di tipo opportunistico con coordinamento centrale

In questo confronto sono inclusi interventi di screening or-
ganizzato verso scteening opportunistico con segnalazione
ai MMG delle persone appartenenti alla popolazione target
del test di screening. Questo tipo di intervento di poten-
ziamento dello screening opportunistico presuppone un
alto livello di organizzazione, in quanto si deve disporre di
liste anagrafiche degli assistiti e di una registrazione siste-
matica degli esami effettuati. I metodi con cui viene effet-
tuato il reminder per il MMG sono diversi, ma prevedono
comunque ['esistenza di un coordinamento delle attivita di
screening per la popolazione assistita. Ogni MMG mette
successivamente in atto le misure che ritiene pitt opportune

58

HTA REPORT - METODI PER AUMENTARE LA PARTECIPAZIONE AGLI SCREENING



Efficacia

(@ r)anno 36 (1) gennaio-febbraio 2012

FIGURA 25. LETTERA VS REMINDER PER IL MMG / LETTER VS GP REMINDER

PAESE EU 3 |USA 3 | Australia 1 | Altro 1
DISEGNO RCT 6 | cRCT 2
SETTING Organizzato 4 | Opportunistico 4
SCREENING Cervicale 5 | Mammografico 3 | Colorettale
REVISIONE Jepson et al. 6 | Aggiornamento 2

Letter R eminder Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
25.1.1 Cervical
Binstock 1997 403 1526 389 1526 28.0% 1.04[0.92,1.17]
Burack 1998 280 964 278 960 20.1% 1.00[0.87, 1.15] ¥
McDowell 1989 76 367 41 332 3.1% 1.68[1.18, 2.38] -
Pierce 1989 45 140 39 142 2.8% 1.17 [0.82, 1.68] T
Pritchard 1995 53 206 42 198 3.1% 1.21[0.85, 1.73] I
Subtotal (95% CI) 3203 3158 57.1% 1.08 [0.99, 1.17]
Total events 857 789
Heterogeneity: Chi> = 8.18, df =4 (P = 0.09); 1> = 51%
Test for overall effect: Z=1.71 (P = 0.09)
25.1.2 Breast
Bankhead 2001 31 288 29 289 21% 1.07 [0.66, 1.73] T
Landis 1992 6 41 1 14 0.1% 2.05[0.27,15.57] —
Richards 2001 692 1074 474 726 40.7% 0.99 [0.92, 1.086] |
S ubtotal (95% CI) 1403 1029 42.9% 0.99 [0.93, 1.07]
Total events 729 504
Heterogeneity: Chi? = 0.62, df =2 (P = 0.73); 1> = 0%
Test for overall effect: Z=0.18 (P = 0.86)

001 0.1 1 10 100

Favours reminder Favours letter

per aumentare la partecipazione. E’ evidente che se il
MMG contatta attivamente gli assistiti segnalati, non si
tratta pitt di un modello opportunistico ma di un pro-
gramma organizzato.

Sono stati analizzati dati provenienti da 5 studi su interventi
per lo screening del tumore della cervice uterina, due di ele-
vata potenza e tre di dimensioni inferiori (figura 25). I risul-
tati sono piuttosto omogenei e indicano un’assenza di effetto:
+8% a favore delle lettere (IC95% -1-17).

Per la mammografia si riportano i dad di tre studi: uno
studio (Richards 2001) di elevata potenza e due decisamente

sottodimensionati. I risultati di questi tre studi non mostrano
differenze (RR 0,99, 1C95% 0,93-1,07).

Uno studio (Valanis, 2002) fattoriale confronta due inter-
venti, uno di potenziamento dell’invito (lettera personaliz-
zata e telefonata) e uno di tipo spontaneo con incontro face
to face per le donne che si presentano all'ambulatorio con
la strategia di invito classica di una HMO (Health Main-
tenance Organization) statunitense per screening cervicale
e mammografico. Laumento di adesione ¢ maggiore con le
lettere personalizzate rispetto all'intervento face to face e pure
ai due interventi combinati.
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FIGURA 26. REMINDER PER IL MMG IN AGGIUNTA ALL'INVIO SISTEMATICO DELLA LETTERA VS LETTERA /

GP REMINDER + LETTER VS LETTER

PAESE EU 2 [USA 2 | Australia Altro
DISEGNO RCT 3 | cRCT 1
SETTING Organizzato 3 | Opportunistico 1
SCREENING Cervicale 2 Mammografico 3 | Colorettale
REVISIONE Jepson et al. 2 | Aggiornamento 2
GP reminder + letter letter Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

26.1.1 Cervical

Burack 1998 307 960 280 964 19.4% 1.10[0.96, 1.26] ”

Somkin 1997 271 1188 230 1188 16.0% 1.18[1.01, 1.38]

Subtotal (95% Cl) 2148 2152 35.4%  1.14[1.03, 1.26] ‘

Total events 578 510

Heterogeneity: Chi* = 0.42, df =1 (P = 0.52); I> = 0%

Test for overall effect: Z =2.44 (P = 0.01)

26.1.2 Breast

Bankhead 2001 35 284 31 288 21% 1.14[0.73, 1.80] T

Richards 2001 539 793 692 1074 40.9% 1.05[0.99, 1.13] n

Somkin 1997 362 1171 310 1171 21.6% 1.17 [1.03, 1.33] -

S ubtotal (95% CI1) 2248 2533 64.6% 1.10[1.03, 1.17] }

Total events 936 1033

Heterogeneity: Chi? =2.28, df =2 (P =0.32); I?=12%

Test for overall effect: Z = 2.89 (P = 0.004)
I } } |
0.01 041 1 10 100

letter GP reminder + letter

3.2.6.3.4.2 Reminder per il MMG in aggiunta all'invio sistematico
della lettera

Il secondo tipo di intervento incluso nel gruppo di inter-
venti sullorganizzazione & rappresentato dal coinvolgi-
mento del MMG attraverso sistemi di reminder per le non
rispondenti alla lettera d’invito del programma di scree-
ning, cio¢ in un sistema coordinato fra programma di co-
ordinamento dello screening e MMG. Sono stati indivi-
duati 4 studi, due sullo screening mammografico, uno sul
cervicocarcinoma e uno che valutava l'efficacia dell’inter-
vento per entrambe le tipologie di screening (figura 26).
Tre di questi studi hanno una potenza elevata, ma nessuno
ha un approccio pragmatico: nessuno studio ha implemen-

tato questa modalitd in modo da simulare realmente la si-
tuazione a regime.

Per lo screening mammografico la stima pooled porta a un
vantaggio del 10% per la strategia che aggiunge il reminder
per il MMG (IC95% 3-17).

Per lo screening del tumore della cervice uterina la stima del
vantaggio ¢ del 14% (IC95% 3-26). In entrambi i casi i ri-
sultati sono molto omogenei fra loro.

Un ulteriore lavoro (Gobierno Hernandez, 2008) confronta
un intervento di colloqui opportunistici del medico di me-
dicina generale con le donne e di lettera per tutte le altre:
lo studio valuta 'impatto sulla copertura e vede un signi-
ficativo passaggio dal 68% al 72%.
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FIGURA 27. LETTERE CON APPUNTAMENTO PREFISSATO VS LETTERE CON APPUNTAMENTO APERTO /

FIXED APPOINTMENT VS OPEN APPOINTMENT

PAESE EU 4 | USA Australia 1 | Altro
DISEGNO RCT 5 | cRCT
SETTING Organizzato 4 | Opportunistico 1
SCREENING Cervicale 3 Mammografico 2 | Colorettale 1
REVISIONE Jepson et al. 5 | Aggiornamento
open appointment fixed appointment Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total E vents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

27.1.1 Cervical

Pritchard 1995 53 206 51 168 1.7% 0.85[0.61, 1.17] -T

Segnan 1998 474 2093 759 2100 22.9% 0.63[0.57, 0.69] =

Wilson 1987 39 122 56 118 1.7% 0.67 [0.49, 0.93] -

Subtotal (95% CI) 2421 2386 26.3% 0.64 [0.59, 0.70] +

Total events 566 866

Heterogeneity: Chi? = 3.10, df =2 (P = 0.21); I> = 36%

Test for overall effect: Z = 9.62 (P < 0.00001)

27.1.2 Breast

Segnan 1998 683 2016 945 2013 28.6% 0.72[0.67, 0.78] n

Williams 1989 154 204 162 188 51% 0.88[0.80, 0.97] =l

S ubtotal (95% Cl) 2220 2201 33.6%  0.75[0.70, 0.80] {

Total events 837 1107

Heterogeneity: Chi? = 11.40, df =1 (P = 0.0007); I> =91%

Test for overall effect: Z = 8.74 (P < 0.00001)

27.1.3 Colorectal

Nichols 1986 587 2142 1809 3698 40.1% 0.56 [0.52, 0.60] u

Subtotal (95% Cl) 2142 3698 40.1%  0.56 [0.52, 0.60] }

Total events 587 1809

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z =14.87 (P < 0.00001)
I t t {
0.01 0.1 1 10 100

fixed appointment open appointment

3.2.6.3.4.3 Lettere con appuntamento prefissato

vs appuntamento aperto

Un altro intervento che ¢ stato considerato come cambia-
mento di modalita di organizzazione del servizio ¢ I'invito con
appuntamento prefissato confrontato con l'invito aperto.
Siriportano i dati provenienti da 5 studi, 2 sullo screening
per il tumore della mammella, 1 per il tumore del colon
retto, 2 per il tumore della cervice uterina e infine 2 studio
che ha analizzato sia lo screening mammografico sia quello

cervicale (figura 27). Due studi (Segnan, 1998; Nichols,

1986) sono trial pragmatici con una potenza molto elevata.
Tutti i risultati vanno nella stessa direzione, mostrando un
vantaggio per l'invito con appuntamento prefissato che va dal
14% al 79%. Per la mammografia la stima pooled porta a un
vantaggio del 33% (IC95% 25-43). Leterogeneita risulta si-
gnificativa, dato tuttavia dovuto all’elevata potenza degli
studi. Per quanto riguarda gli studi sullo screening del cer-
vicocarcinoma, la stima pooled presenta un vantaggio del 56%
(IC95% 43-69), mentre lo studio di Nichols mostra un
vantaggio del 79% (IC95% 61-69) per il tumore colorettale.

61

HTA REPORT - METODI PER AUMENTARE LA PARTECIPAZIONE AGLI SCREENING



Efficacia

(@ r)anno 36 (1) gennaio-febbraio 2012

FIGURA 28. INVIO POSTALE DEL FOBT VS RITIRO / MAILED VS PICKED UP FOBT KIT

PAESE EU 3 USA 2 | Australia Altro
DISEGNO RCT 3 | cRCT
SETTING Organizzato 4 | Opportunistico 1
SCREENING Cervicale Mammografico Colorettale 5
REVISIONE Jepson et al. 3 | Aggiornamento 2
mailing FOBT retiring FOBT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI|
Church 2004 307 816 93 435 19.4% 1.76 [1.44, 2.15] -
Elwood 1978 309 2007 353 4100 20.1% 1.79[1.55, 2.06] -
Mant 1992 229 801 83 402 191% 1.38[1.11,1.73] -
Nichols 1986 3108 8136 1809 3698 20.8% 0.78 [0.75, 0.82] u
Segnan 2005 682 2266 1654 5893 20.7% 1.07 [0.99, 1.16] .
Total (95% Cl) 14026 14528 100.0% 1.29 [0.93, 1.78] *
Total events 4635 3992
Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chiz = 214.74, df = 4 (P < 0.00001); |2 = 98% =o.o1 0_=1 p 1=0 100=

Test for overall effect: Z=1.50 (P =0.13)

retiring FOBT mailing FOBT

3.2.6.3.4.4 Invio postale del FOBT

Il FOBT offre la possibilita di eliminare completamente il
provider per l'effettuazione del primo livello, inviando via posta
la provetta per il prelievo o la card. Anche per la riconsegna
sono state adottate modalita di semplificazione, prevedendo
sempre I'invio postale del campione prelevato oppure tramite
la riconsegna in apposite buche posizionate negli ambulatori.
Sono stati individuati 5 studi tutti di elevata potenza, alcuni
con un approccio decisamente pragmatico (figura 28). 1l
controllo aveva modalita di consegna e riconsegna del test
piuttosto differenti: al MMG o all'ambulatorio. Quattro
studi mostrano un vantaggio nella spedizione che varia fra il
7% ¢ il 70%, mentre uno studio presenta risultati contrastanti
con i precedenti (Nichols, 1986), cio¢ -22%. Data I'elevata

potenza degli studi, i risultati sono tutd significativi (con
I'eccezione di Segnan che trova un vantaggio del 7% con una
significativith borderline). A causa dell’ eterogeneita dei risultati
si rende inutile una stima pooled delleffetto.

La strategia dell'invio del test a tutta la popolazione comporta
che una certa quantita di provette vada persa, la proporzione
di provette perse ¢ complementare alla compliance ottenuta e
in alcuni contesti pud superare '80% del materiale spedito.
Per ridurre la quantita di materiale perso, tre studi hanno va-
lutato la strategia di inviare una lettera in cui si chiede al-
l'utente di contattare il centro screening per ricevere il FOBT
a casa (figura 29). In questi casi il controllo era I'invio postale
del FOBT a tutti gli individui. Tutti gli studi hanno un’elevata
potenza. I risultati sono tutti a sfavore della strategia con invio

FIGURA 29. INVIO POSTALE DEL FOBT VS RICHIESTA / MAILED VS DEMANDED FOBT KIT

PAESE EU 2 | USA Australia Altro 1
DISEGNO RCT 3 CRCT
SETTING Organizzato 3 | Opportunistico
SCREENING Cervicale Mammografico Colorettale 3
REVISIONE Jepson et al. 1 | Aggiornamento 2
mailding FOBT retiring FOBT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Nichols 1986 3108 8136 72 421 32.0% 2.23[1.81, 2.76] =
Ore 2001 192 964 155 976 32.9% 1.25[1.04, 1.52]
Tifratene 2007 489 3450 271 3457 35.1% 1.81[1.57, 2.08] u
Total (95% Cl) 12550 4854 100.0% 1.72 [1.27, 2.32] X 2
Total events 3789 498

itv: 2 = . 2= = = 2 = 0, I : T : |
Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chi? = 16.95, df = 2 (P = 0.0002); I = 88% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 3.49 (P = 0.0005)

retiring FOBT mailing FOBT
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FIGURA 30. SPEDIZIONE PREPAGATA DEL FOBT VS SPESE A CARICO DELL'UTENTE / PREPAID CONSIGNMENT OF MAILED FOBT KIT

PAESE EU USA 2 | Australia Altro 1
DISEGNO RCT cRCT
SETTING Organizzato Opportunistico 1
SCREENING Cervicale Mammografico Colorettale 2
REVISIONE Jepson et al. Aggiornamento
paid not paid Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Elwood 1978 357 1617 289 1615 74.3% 1.23[1.07,1.42]
Miller 1993 117 159 102 166 25.7% 1.20[1.03, 1.39]
Total (95% Cl) 1776 1781 100.0% 1.22[1.10, 1.37] 4
Total events 474 391
Heterogeneity: Chiz = 0.09, df = 1 (P = 0.76); 12 = 0% f f j f 1
o v 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 3.59 (P = 0.0003) not paid  paid

a richiesta. Il vantaggio per 'invio a tutta la popolazione ¢,
nella stima pooled, del 72% (1C95% 27-132). Leterogeneita
fra gli studi ¢ significativa e rilevante, con lo studio di Ore
(2001) che vede un vantaggio del 25% e quello di Nichols del
123%.

Infine, due studi hanno valutato leffetto della spedizione
prepagata per la riconsegna del FOBT rispetto alla richiesta
di spedizione con spese a carico dell’'utente (figura 30). En-
trambi gli studi mostrano un vantaggio di circa il 20% per la
riconsegna tramite buste prepagate, la stima pooled & di +22%
(IC95% 10-39).

3.2.6.3.4.5 Interventi per delocalizzare il provider
Alcuni studi hanno valutato strategie organizzative che potes-

sero ridurre le barriere logistiche legate alla necessita di spo-
stamenti per effettuare i test.

Uno studio italiano (Federici, 2006) ha valutato l'effetto del-
P'uso del MMG per distribuire e riconsegnare il FOBT piut-
tosto che al centro screening (figura 31). Lo studio ha mo-
strato un vantaggio molto rilevante nell’'uso del MMG (RR
3,1 IC95% 2,9-3,4), ma sottolinea anche la difficolta nel far
partecipare attivamente i MMG al programma: infatti, solo
il 25% ha accettato di partecipare allo studio.

Un altro studio italiano (Pippa, 2009), non incluso fra quelli
utilizzabili per le analisi quantitative, ha valutato ['uso delle far-
macie per la distribuzione e la riconsegna del FOBT confron-
tato con il centro screening. Anche in questo caso la strategia
sperimentale porta un vantaggio di partecipazione.

FIGURA 31. MMG COME PROVIDER VS OSPEDALE / GD VS HOSPITAL AS PROVIDER

PAESE EU 1 USA Australia Altro
DISEGNO RCT 1 | cRCT
SETTING Organizzato 1 | Opportunistico
SCREENING Cervicale Mammografico Colorettale 1
REVISIONE Jepson et al. Aggiornamento 1
GP provider hospital Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
31.1.1 Colorectal
Federici,GiorgiRossi 2006 1840 3657 597 3675 100.0% 3.10[2.86, 3.36] F
Subtotal (95% Cl) 3657 3675 100.0%  3.10 [2.86, 3.36]
Total events 1840 597
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 27.64 (P < 0.00001)
Total (95% Cl) 3657 3675 100.0%  3.10 [2.86, 3.36] }
Total events 1840 597
Heterogeneity: Not applicable i f f |
Test fo?overzll ef'fectr:)pZ = 27.64 (P < 0.00001) 001 O-;ospital 1 GP pr0\1/i?:|er 100

Test for subgroup differences: Not applicable
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FIGURA 32. GENERE DEL PRELEVATORE / SAMPLE TAKER GENDER

Control
Events Total Weight

Female

Study or Subgroup Events Total

32.1.1 Cervical

Hicks 1997 20 25 8 25 36.4%
Hicks 1997 20 25 14 25 63.6%
Subtotal (95% CI) 50 50 100.0%
Total events 40 22

Heterogeneity: Chiz = 2.47, df =1 (P = 0.12); I> = 60%

Test for overall effect: Z = 3.43 (P = 0.0006)

Total (95% CI) 50 50 100.0%

Total events 40 22
Heterogeneity: Chiz = 2.47, df =1 (P = 0.12); 1> = 60%
Test for overall effect: Z = 3.43 (P = 0.0006)

Test for subgroup differences: Not applicable

Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% CI

2.50 [1.37, 4.57] ——

1.43[0.96, 2.13] 3

1.82[1.29, 2.56] 2 2

1.82[1.29, 2.56] <
; } } i
001 01 1 10 100

control female

Infine un altro studio (Naeim, 2009), anch’esso non incluso
fra gli studi informativi per le valutazioni quantitative, ha ana-
lizzato I'uso del mammografo mobile stimando un aumento
della partecipazione del 20%. E’ da sottolineare come tale stu-
dio presenti tuttavia diversi limiti metodologici riguardo la va-
lutazione dell’effetto sulla partecipazione.

3.2.6.3.4.6 Altri tipi di intervento: genere del prelevatore

Uno studio (Hicks, 1994) ha valutato I'impatto sull’adesione
allinvito del genere del prelevatore nello screening cervicale:
le donne sono state assegnate casualmente a tre differenti
bracci, uno in cui si specificava che il prelievo sarebbe stato
fatto da una donna, uno in cui si specificava che sarebbe stato
fatto da un uomo e uno in cui non si specificava il genere del
prelevatore. Ladesione ¢ stata significativamente maggiore nel
braccio in cui si specificava che il prelievo sarebbe stato fatto
da una donna (80%), intermedia dove non si specificava
(56%) e minore dove veniva specificato che era un uomo

(32%) (figura 32).

3.2.6.3.4.7 Conclusioni

m I risultati indicano un’assenza di effetto della segnalazione
ai MMG rispetto all'invio sistematico di lettere nello screening
cervicale e mammografico.

m Interventi di reminder al MMG per le non rispondenti allo

screening si sono mostrati efficaci nell’aumentare la parteci-
pazione allo screening cervicale e mammografico.

m [ risultati degli studi mostrano un vantaggio per 'invito con
appuntamento prefissato tispetto all'invito aperto con richiesta
di fissare un appuntamento.

® Sull'invio postale del FOBT i risultati sono eterogenei, ma
la maggior parte degli studi ha trovato un significativo van-
taggio della spedizione rispetto al ritiro. La spedizione prepa-
gata per la riconsegna del FOBT aumenta comunque la par-
tecipazione.

m Il coinvolgimento del MMG per la distribuzione e il ritiro
del FOBT ha un effetto positivo sulla partecipazione allo
screening, ma si ¢ dimostrato un limite.

® Invid che indicano che il prelevatore per lo screening cer-
vicale sard una donna mostrano un'adesione significativa-
mente maggiore.

In molti programmi sono state notate differenze di adesione
fra fasce di etd, in particolare per lo screening cervicale, dove
la popolazione target ¢ pili ampia, o, nel caso dello screening
colorettale, per genere. Nella fase di estrazione di dati dai lavori
originali non si ¢ tenuto conto di questi potenziali modifica-
tori d’effetto e non ¢ stato dunque possibile fare analisi per sot-
togruppi di eth o per genere in modo da verificare se alcuni
interventi potessero essere pilt 0 meno adatti a specifiche po-
polazioni.
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Capitolo 4

Costo-efficacia
Cost-effectiveness

4.1
INTRODUZIONE

4.1.1

INQUADRAMENTO TEORICO

Gli intervend di screening per il tumore della mammella,
della cervice uterina e del colon retto analizzati in questo Rap-
porto sono di comprovata efficacia (per una rassegna biblio-
grafica si veda il cap. 2). Il rapporto costo-efficacia risulta va-
riabile nelle diverse analisi; comunque il costo per anno di vita
guadagnato (LYG) o per anno di vita guadagnato aggiustato
per la qualita (QALY) ¢ largamente al di sotto delle soglie usate
come riferimento per le scelte dei decisori nei vari Paesi europei.
In Italia non sono ancora state stabilite ufficialmente delle soglie
per il costo-efficacia degli intervent per poter guidare, anche con
discrezionalitd, le scelte sull eventuale inclusione nei livelli essen-
ziali di assistenza (LEA) di una tecnologia e della procedura a essa
collegata; ciononostante, poiché il rapporto costo-efficacia di
quest tre interventi ¢ gia stato ampiamente dimostrato, essi sono
stati inseriti nei LEA come gia discusso nel capitolo iniziale.

4.1.2

OBIETTIVI

La letteratura sul costo-efficacia degli interventi per aumen-
tare la partecipazione ai programmi di screening per lo pilt
non affronta il problema di come calcolare un costo incre-
mentale per anno di vita guadagnato, ma generalmente fa
ur'analisi di tipo costo-conseguenza e calcola il costo per test
effettuato o il costo incrementale per persona guadagnata allo
screening. Questa impostazione dei lavori scientifici pubbli-
cati fino a oggi ha imposto al gruppo di lavoro di effettuare
un’analisi del costo-efficacia articolata in tre fasi:

B da una ricerca sistematica della letteratura di costo-efficacia
dei tre screening si ¢ prodotta una rassegna degli studi pitr udili
a valutare il costo-efficacia nel contesto dello screening orga-
nizzato su modello europeo e, dove possibile, italiano;

m utilizzando le informazioni della prima fase, si & proce-
duto alla costruzione di un semplice modello per calcolare
Paumento del costo per anno di vita guadagnato (aggiustato

per la qualita) all’'aumentare del costo dell’intervento per
ogni test di screening effettuato in pity

B una revisione sistematica di tutti gli studi che hanno va-
lutato il costo-efficacia (o costo-conseguenza) di intervent
per aumentare la partecipazione ai tre screening oncologici.

4.2
METODOLOGIA

4.2.1
FASE 1

4.2.1.1

RICERCA SISTEMATICA DELLE VALUTAZIONI

DI COSTO-EFFICACIA

E’ stata effettuata una ricerca su MedLine utilizzando la
seguente stringa: [“screening” OR “depistage OR “carly di-
agn®” AND “cancer” OR “neoplasm” OR “CIN” OR “ma-
lignancy” AND “CEA” OR Cost-effectiveness’]. Per le
sedi anatomiche, mammella e cervice, sono state poi ag-
giunte le parole chiave sede specifiche riportate nell'appen-
dice relativa ai metodi della sezione sull’efficacia (si veda p.
104). La ricerca ¢ stata aggiornata al 31.01.2011.

Per lo screening mammografico sono stati considerati gli
studi che valutano lo screening organizzato con mammo-
grafia biennale da effettuare su donne dai 50 ai 69 anni,
come raccomandato dalle linee guida ministeriali.

Per lo screening del tumore della cervice uterina la strategia
di selezione della letteratura si ¢ svolta in due fasi:

B nella prima fase sono state selezionate tutte le analisi di
costo-efficacia relative allo screening cervicale condotte nei
Paesi industrializzati; da queste sono state successivamente
isolate le analisi effettuate in contesti di screening organiz-
zato; attraverso questa ricerca ¢ emerso come fossero pre-
senti diversi studi in Italia;

| si & poi proceduto alla seconda fase, decidendo di restrin-
gere la revisione ai soli studi condotti in Italia.

Per lo screening del tumore del colon retto si ¢ deciso di uti-
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HTA REPORT - METODI PER AUMENTARE LA PARTECIPAZIONE AGLI SCREENING



Costo-efficacia

(@ r)anno 36 (1) gennaio-febbraio 2012

lizzare i risultati delle revisioni sistematiche prodotte per le li-
nee guida europee sulla Quality assurance on colorectal cancer
sereening. In particolare nel primo capitolo delle nuove linee
guida, pubblicate nel 2010, dopo aver individuato quali stra-
tegie di screening abbiano dimostrato la loro efficacia in studi
sperimentali validi, sono state affrontate le seguenti questioni:
1. Esistono evidenze sul costo-efficacia dello screening del
colon retto con test del sangue occulto al guaiaco?

2. Esistono evidenze sul costo-efficacia dello screening del
colon retto con test immunologico del sangue occulto?

3. Esistono evidenze sul costo-efficacia dello screening del
colon retto con sigmoidoscopia?

42.1.2

VALUTAZIONE DEL CONTESTO E DELLA GENERALIZZABILITA
A SISTEMI DI SCREENING ORGANIZZATO

Diversi modelli organizzativi dello screening comportano
costi differenti e talvolta anche differenti benefici di salute.

La tabella 1 mostra le differenze tra lo screening organizzato
e quello spontaneo per i tre tumori oggetto dell’analisi e il
potenziale impatto sui costi. Come primo criterio sono stati
considerati soltanto studi di valutazione di un programma
di screening organizzato. In secondo luogo sono stati presi
in considerazione studi europet, con particolare attenzione
per quelli condotti in Italia. Fra gli studi contestualizzabili
nel nostro territorio, sono stati selezionati quelli pili recenti.

4.2.2

FASE 2.

COSTRUZIONE DELLE FUNZIONI DI DIPENDENZA DEL RAP-
PORTO INCREMENTALE DI COSTO-EFFICACIA (ICER) ALL'AU-
MENTARE DEL COSTO PERTEST DI SCREENING GUADAGNATO
Sulla base dei risultad delle ricerche effettuate per la fase 1, sono
state costruite delle funzioni lineari in cui al costo dello screen-
ing effettuato per persona, cost come riportato dagli autori, &
stato aggiunto il costo incrementale per persona sottoposta a

ORGANIZZATO SPONTANEO EFFETTO SUI COSTI
(ORGANIZZATO VS SPONTANEO)

GENERALE

Protocollo definito Il protocollo cambia a seconda delle Minore
preferenze del medico

Lettera d'invito per la popolazione target Approccio individuale: il singolo professionista Maggiore
raccomanda il test

Equilibrio fra sensibilita e specificita Alta sensibilita, bassa specificita Minore

Un gruppo multidisciplinare decide le indicazioni La decisione & presa dal professionista (ginecologo, | ?

operative in base ai risultati degli approfondimenti | radiologo, chirurgo, gastroenterologo)

MAMMELLA

Intervallo definito (2 anni) Intervallo non definito Minore
(frai 12 e i 18 mesi)

Eta d'inizio fissa (45 o 50 anni) Eta d'inizio non stabilita, in genere 40 anni Minore

Eta massima stabilita (69 o 74 anni) Nessuna eta massima stabilita Minore

Basso tasso di richiamo Alto tasso di richiamo o esami aggiuntivi Minore
(ecografia ed esame clinico)

Mammografia eseguita in assenza di radiologo Mammografia eseguita in presenza di radiologo Minore

Doppia lettura Lettura singola Maggiore

Minor tasso di falsi positivi Maggiore tasso di falsi positivi Minore

CERVICE

Eta d'inizio fissa (25 o 30 anni) Eta d'inizio non stabilita, in genere 3 anni dopo Minore
I'inizio dellattivita sessuale

Eta massima stabilita (64 anni) Eta massima non stabilita Minore

Intervallo definito (3 0 5 anni) In genere intervalli brevi (1 anno) Minore

Pitr alto tasso di inadeguati Inadeguati quasi assenti Maggiore

Basso tasso di richiamo Alto tasso di richiamo Minore

Uso dell'HPV come testi di triage Uso dell'HPV in parallelo al Pap test Minore

COLON RETTO

Test di 1° livello, per diffusione: FOBT, FS Testi di 1° livello, per raccomandazione: CS, FS, FOBT | Minore

Invio a colonscopia per FOBT positivo Talvolta ripetizione del FOBT in caso di positivita Maggiore

Intervallo per FOBT: 2 anni Intervallo per FOBT: 1 anno Minore

FS una volta nella vita FS:intervallo di 50 10 anni Minore
CS: intervallo di 10 anni

TABELLA 1. Confronto delle principali differenze fra screening organizzato e opportunistico
TABLE 1. Comparison between organized and spontaneous screening main characteristics and their effect on costs
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screening di un ipotetico intervento per aumentare la parte-
cipazione al programma. Dato che i modelli pi1 affidabili for-
niscono i dati di QALY guadagnati per l'intero periodo di
screening raccomandato (per esempio 14 episodi considerando
il primo invito a 25 anni e 'ultimo a 64 anni per il Pap test,
11 episodi con un primo invito a 50 anni ¢ I'ultimo a 69 anni
per la mammella e per il FOBT), i costi sono stati calcolati per
tuctd gli episodi di screening necessari nel corso della vita, con
un tasso di sconto del 3%. Per generalizzare i risultati di
questa analisi si assume che il costo incrementale ¢ costante e
non dipende dalla copertura al baseline.

4.2.3

FASE 3.

REVISIONE SISTEMATICA DELLE VALUTAZIONI DI COSTO-
EFFICACIA DEGLI INTERVENTI PER AUMENTARE LA PARTE-
CIPAZIONE AGLI SCREENING

La ricerca degli studi economici ¢ stata effettuata tenendo
in considerazione gli abstract gia selezionati per la revisione
sull’efficacia degli intervend. Fra questi sono stati indivi-
duati automaticamente tutti gli studi che contenessero le
parole “Cost” OR “Cost-effectiveness” OR “Costing” OR
“CEA” (acronimo usato per “Cost-Effectiveness Analysis”).
Tramite selezione manuale degli abstract sono stati indivi-
duati i lavori pertinenti. La ricerca ¢ stata poi allargata
controllando tutti i riferimenti bibliografici contenuti nei
lavori individuati. Per i lavori precedenti al 1999, si ¢ uti-
lizzata la revisione sistematica di Jepson, recuperando solo
le citazioni per le quali i revisori, nella loro tabella di estra-
zione, avessero segnalato risultati relativi ai costi.

Una valutazione specifica della qualith metodologica degli
studi ¢ stata effettuata soltanto per i lavori basati su modelli,
mentre per i lavori in cui 'analisi di costo-efficacia era im-
postata sulla rilevazione diretta dei costi in uno studio spe-
rimentale od osservazionale e sull’applicazione di questi ai
risultati osservati, ci si ¢ basati sulla valutazione qualitativa
effettuata per il reporting dello studio sull’efficacia.

Le informazioni estratte dagli studi sono:

m caratteristiche della popolazione in studio, contesto
dello studio (nazione);

B tipo di screening;

B disegno dello studio;

B numerosita campionaria;

m costo totale dell’intervento;

m valore di copertura o partecipazione nel controllo

o al baseline;

B efficacia dell’intervento;

B costo per donna invitata;

M costo per donna sottoposta a screening;

B costo incrementale per donna sottoposta a screening

in pitt rispetto al controllo;

B costo per anno di vita guadagnato.

4.3
RISULTATI

4.3.1
FASE 1

4.3.1.1

TUMORE DELLA CERVICE UTERINA

Negli ultimi 15 anni il numero degli articoli pubblicati sul
costo-efficacia dello screening del tumore della cervice ute-
rina ¢ aumentato considerevolmente, grazie alle innovazioni
tecnologiche e ai nuovi presidi di prevenzione che sono stati
introdotti di recente: test HPV e vaccino anti-HPV. In que-
sto panorama sono stati trovati 35 studi. Lanalisi del con-
testo ha permesso di individuare ben cinque studi (Kim,
2005; Accetta, 2010; Mennini, 2009; La Torre, 2010;
Zappa, 2008) che basano i propri modelli sulla realta ita-
liana. 11 costo per QALY riportato varia da 3.000€ a
15.000€. I fatcori pilt influenti fra quelli considerati dagli
autori nelle analisi di sensibilita sono risultati essere il costo
del Pap test, la sensibilita ¢ la specificita del test. La recente
pubblicazione di Accetta et al. (2010), vista la sua indipen-
denza e 'aggiornamento, ¢ stata utilizzata come studio di
riferimento per la fase 2 della valutazione di costo-efficacia.

4.3.1.2

TUMORE DELLA MAMMELLA

La ricerca ha individuato 1.140 studi. Di questi, 47 erano
rilevanti ai fini delle nostre analisi e in particolare riporta-
vano risultati di costo-efficacia per lo screening in termini
di costo per QALY o per LYG. La maggior parte di questi
studi ¢ stata condotta negli USA o considerava interventi
di screening opportunistico. E” da sottolineare come per lo
screening mammografico il setting sia particolarmente ri-
levante: ha notevole influenza infatti sia sui protocolli sia
sulle modalita organizzative e i costi. La tabella 1 mostra le
principali differenze fra lo screening mammografico orga-
nizzato di stampo europeo e quello spontaneo di stampo
statunitense. Questa analisi delle differenze ha portato a se-
lezionare 7 studi (Vanara, 1997; Leivo, 1999; de Gelder,
2008; Lamarque, 1998; Brown, 1996; de Koning, 1991;
Valentin, 1988) e una metanalisi (Brown 1993) applicabili
allo screening organizzato. Il costo per QALY varia da
6.000€ a 40.000<. I fattori pitt influenti nelle analisi di
sensibilita eseguite dagli autori stessi sono risultati essere il
tasso di sconto, l'efficacia dell'intervento, lefficacia dei
tractamenti al di fuori dello screening, la sensibilita e la spe-
cificith della mammografia. Una menzione a parte meritano
i falsi positivi: questo punto ¢ risultato essere uno dei fattori
pitt influenti se si considerano gli effetti a breve termine
sulla qualita di vita della donna.

Fra gli studi identificati uno solo, piuttosto datato, ¢ italiano
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(Vanara, 1997). I risultati sono tuttavia in linea con quelli
degli altri studi di stampo europeo o comunque riguardanti
lo screening organizzato; quindi questo studio ¢ stato preso
in considerazione per la costruzione del grafico durante la
seconda fase della valutazione economica.

Uno studio svizzero (de Gelder, 2008) mostra un maggiore
costo-efficacia dello screening organizzato, anche sotto l'ipo-
tesi di uguaglianza di efficacia e di costi per il singolo esame.
Le analisi di costo-beneficio e costo-conseguenza, presentate
negli studi (Smith-Bindman, 2003 ¢ 2005; Hofvind, 2008),
basati non su modelli ma sull’osservazione reale dei risultati
dei programmi statunitensi e britannici o Norvegesi, eviden-
ziano differenze molto pitt marcate e, sebbene non siano ana-
lisi economiche complete, il rapporto fra costi e benefici di
salute appare di molto a favore del modello organizzato.

4313

TUMORE DEL COLON RETTO

Le linee guida europee individuano 7 lavori che valutano il co-
sto-efficacia dello screening del colon retto. La tabella mostra
una sintesi dei risultati per quelle strategie che sono attuabili nei
programmi italiani (FOBT biennale da 50 a 70 anni e FS una
volta nella vita a 58-60 anni). Il primo ¢ una revisione sistema-
tica che riassume i risultati di tutti i principali lavori precedenti.
Gli altri studi sono in maggioranza europei (2 britannici e 2
francesi). Altri fattori metodologicamente rilevanti sono:

1. gli studi sul FIT (Fecal Immunochemical Test) precedenti
a Berchi (2004), non inclusi in questa revisione, sono basati
su costi unitari del test molto pili alti di quelli medi attual-
mente sostenuti dai programmi di screening italiani;

2. nessuno degli studi di valutazione della sigmoidoscopia
include i risultati del trial inglese pubblicati nel 2010 che
cambiano sostanzialmente i dati sulla durata della prote-
zione e dunque sui possibili intervalli di screening.

In ogni caso lo screening risulta avere un costo per QALY ac-
cettabile. Concentrandoci sugli studi europei, si nota che il co-
sto per QALY per le strategie di FOBT biennale variano
dalle 1.600%£ alle 3.000£ o 3.400€ per LYG. Anche il costo
incrementale per il passaggio dal guaiaco all immunochimico
si aggira intorno ai 3.000€ per anno di vita guadagnato.
Fra gli studi europei basati su programmi organizzati, lo
studio di Tappenden (2007) ¢ risultato il pili recente e il pit
completo, cio¢ che permettesse di valutare entrambe le stra-
tegie di screening: FOBT biennale da 50 a 69 anni e sigmoi-
doscopia una volta nella vita a 55 o 60 anni.

4.3.2

FASE 2.

LA RELAZIONE FRA COSTO INCREMENTALE PER PERSONA
SOTTOPOSTA A SCREENING E COSTO PER ANNO DI VITA
GUADAGNATO GRAZIE ALLO SCREENING

4.3.2.1

TUMORE DELLA CERVICE UTERINA

Sulla base del lavoro di Accetta (2011), il costo per donna sot-
toposta a screening dai 25 ai 65 anni secondo le attuali racco-
mandazioni del Ministero della salute, con Pap test tradizio-
nale, applicando il 3% di tasso di sconto espresso in euro
(2007), & di 160<€, inclusi i costi del trattamento della malattia.
A questa cifra sono stati sottratti i costi del trattamento della
malattia in assenza di screening (51€), dunque il costo incre-
mentale ¢ di 109€. Il guadagno in termini di QALY ¢ di
0,01595, dunque il costo per anno di vita guadagnato aggiu-
stato per la qualita & di 6.834€, che appare un costo molto
basso confrontato con la maggioranza degli intervent sanitari.
1l costo si mantiene al di sotto dei 30.000€ per QALY se ven-
gono spesi fino a 37€ in pit per donna guadagnata allo
screening in ogni singolo episodio di screening (figura 1).
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TUMORE DELLA MAMMELLA TUMORE DEL COLON RETTO

Sulla base dello studio di Vanara (1997), il costo per anno
di vita guadagnato ¢ di circa 9,5 milioni di lire (tasso di
sconto 3%) che, riportato in euro del 2010, equivale a
7.800€, con un costo incrementale per donna sottoposta
a screening da 50 a 69 anni con mammografia biennale (ri-
spetto al non screening) di 378€ (2010) e 0.0484 anni di
vita guadagnati. In questo scenario, aggiungendo ai costi un
intervento per aumentare la partecipazione con un costo di
130€ per donna sottoposta a screening in pitl, il costo per
anno di vita guadagnato rimane sotto i 30.000€ (figura 2).

Sulla base dello studio di Tappenden (2007), la strategia con
sigmoidoscopia una volta nella vita a 55 anni ¢ cost-saving
con un risparmio di quasi 33€ (2005) per persona sotto-
posta a screening e 0,0227 QALY guadagnati per persona
sottoposta a screening. In questo panorama si pud spendere
fino a 750€ per persona guadagnata allo screening in in-
terventi per aumentare la partecipazione rimanendo entro
1 30.000€ per QALY (figura 3). Sempre sulla base dello
studio di Tappenden (2007), il costo incrementale per per-
sona sottoposta a screening con il FOBT biennale ¢ di 68€
e il costo per QALY ¢ vicino al cosz saving: meno di 3.000€
(2005). In questo scenario si possono spendere fino a 581€
per 'adesione ai test di screening da effetcuare su persone
frai50 e i70 anni rimanendo al di sotto dei 30.000€ per
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FASE 3.

RASSEGNA DEGLI STUDI CHE VALUTANO
IL COSTO-EFFICACIA DI INTERVENTI

PER AUMENTARE LA PARTECIPAZIONE

4.3.3.1

DESCRIZIONE DELLA LETTERATURA IDENTIFICATA
(PROVENIENZA, TIPO DI STUDIO E TIPO DI INTERVENTO
VALUTATO)

Dalla prima selezione di oltre 600 lavori, sono stati identi-
ficati 48 articoli pertinenti, che riportano i risultati di 45
valutazioni economiche parziali o complete di interventi per
aumentare la partecipazione. Gli studi valutano 158 diverse
strategie (di cui circa 20 possono essere considerati controlli
o usual care). Ventuno lavori riguardano lo screening mam-
mografico, 12 lo screening del tumore del colon retto e 7
lo screening del tumore della cervice, altri 4 lavori riguar-
dano interventi diretti a pilt screening (tre cervice e mam-
mella e uno diretto a tutte e tre le patologie). Ventotto studi
sono stati condotti negli USA ¢ 11 in Europa; questa pre-
valenza degli studi statunitensi si riflette anche sul modello
di screening: 16 studi riguardavano interventi effetcuati in
programmi organizzati e 28 in screening opportunistico.

4332

STUDI SU INTERVENTI DIRETTI AGLI INDIVIDUI

In questo paragrafo rientrano sia interventi a bassa intensita,
come l'invio di lettere e solleciti di vario tipo, sia interventi
a elevata intensit, come il counselling face ro face.

Con le due eccezioni degli studi di Pritchard (1995) e

Hyndman (1996) condotti in Australia e di McDowell
(1989) e Rosser (1991) condotti in Canada, le ricerche che
confrontano intervent di tipo organizzato con interventi di
tipo spontanco, siano questi interventi diretti ai MMG
(Wu, 2004; Brown, 2006; Bankhead, 2001; Saywell, 1999)
o alla comunitd (Hurley, 1992 € 1993), mostrano un van-
taggio per lo screening organizzato: i costi per test effettuato
degli interventi opportuistici sono circa il doppio rispetto
a quelli della strategia di invito classica dello screening or-
ganizzato, cio¢ la lettera Lo studio australiano confronta un
intervento di reminder per MMG con un invito generaliz-
zato con lettera verso il controllo; il costo incrementale per
Pap test € di 15 AUSS per il reminder e di 80-90 AUS$ per
le due tipologie di lettere. Lo studio canadese, sempre per
il Pap test, trova risultati piuttosto diversi: 6-12 CAN$ per
il reminder, 12-14 CAN$ per la lettera e 11 CANS$ per la
telefonata. Lo studio di McPhee (1989) e Bird (1990) con-
fronta invece un intervento di audit dei MMG con un in-
tervento di reminder per il MMG in cui il secondo mostra
costi incrementali minori per tutti e tre gli screening.
Alcuni studi condotti nel Regno Unito (Majeed, 1997; Ri-
chards, 2001; Bankhead, 2001; Brown, 2006) valutano I'ag-
giunta di un intervento opportunistico, ciot il reminder per
il MMG, allinvito sistematico della popolazione. Majeed
(1997) trova un costo incrementale di 7£ per donna gua-
dagnata allo screening mammografico. Nello studio ame-
ricano (Brown, 2006) i risultati cambiano a seconda del tipo
di lettera con cui si confronta I'intervento aggiuntivo del 7e-
minder: non porta alcun vantaggio ed ¢ dunque dominato
(pilt costoso e meno efficace) se si confronta con una
doppia lettera (lettera standard pitt una con firma del
MMG) e porta un lieve vantaggio a un costo di 65$ per
mammografia in pitt nel confronto con la sola lettera del
MMG.

Molti studi confrontano un contatto telefonico con la let-
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tera; solo alcuni considerano la telefonata come primo con-
tatto con il cittadino, nella maggior parte degli studi la te-
lefonata rappresenta un sollecito a un invito gia effettuato,
come accade generalmente in setting di screening organiz-
zato. Per quanto riguarda i solleciti telefonici, i dati sui
costi sono piuttosto contraddittori, con studi in cui i costi
sono simili, se non minori, a quelli delle lettere e studi in cui
i costi sono molto maggiori rispetto alle lectere. La differenza
potrebbe originarsi nel numero di lettere spedite e nel grado
di automazione possibile in questa operazione che permette
grandi economie di scala. Dunque, negli studi condotti in
contesti di screening organizzato i dati di costo relativo fra
lettere e telefonate sembrano essere pitt a favore delle lettere
rispetto ai risultati degli studi basati su setting opportunistico
e senza centralizzazione. Il costo incrementale & invece molto
pitt influenzato dall’efficacia dell’intervento. Anche in questo
caso si nota una maggiore eterogeneita dei risultati fra gli
studi in setting opportunistico rispetto ai programmi orga-
nizzati. Nella maggioranza degli studi la telefonata rappre-
senta I'intervento pilt efficace, ma ha costi piti alti (Lairson,
2008; Lantz, 1996; Saywell, 1999, 2003 e 2004; Costanza,
2000; Lynch, 2004; Wu, 2004; Fishman, 2000; Voght,
2003; Oscarsson, 2007; Hurley, 1992 ¢ 1993; King, 1994),
con l'eccezione di tre studi che mostrano risultati contra-
stanti: uno statunitense per lo screening mammografico
(Mohler, 1995) e uno canadese per quello della cervice
(McDowell, 1989; Rosser, 1991), in cui la telefonata dell’as-
sistente sanitaria appare pill economica ed efficace della let-
tera; e quello di Thompson per il FOBT (1986) in cui la te-
lefonata ¢ pili costosa e meno efficace dell’invito postale. Le
telefonate fatte da medici confrontate con quelle fatte da as-
sistenti sanitarie sono molto pitt costose e risultano dominate
in quasi tutti gli studi.

Gli interventi di counselling face ro face sono risultati molto
costosi in tre studi sulla mammografia (Thompson, 2002;
Saywell, 1999 € 2004) e uno sul FOBT (Thompson, 1986),
mentre nello studio di Elwood (1978) essi risultano il me-
todo pilt efficiente di consegna del FOBT.

4333

STUDI SU INTERVENTI DIRETTI ALLA POPOLAZIONE

Cinque studi valutano il costo-efficacia o i costi di interventi
diretti alla comunita (Stockdale, 2000; Brown, 1996; Weber,
1997; Andersen, 2002; Hurley, 1992 ¢ 1993). Stockdale
(2000) analizza un intervento di informazione e promozione
dello screening a livello di piccole comunitd basato sulle
parrocchie per aumentare 'uptake di mammografie in un
contesto di screening opportunistico; questo intervento non
ha avuto effetto nell’aumentare la copertura in chi non si era
mai sottoposto a esame mammografico, ma ne ha avuto in
chi aveva gia eseguito mammografie. Il costo per donna &
stato di 11$, mentre il costo incrementale & di 188$. Brown

(1996) valuta un intervento complesso di sensibilizzazione
dei MMG e delle assistenti sanitarie e di informazione della
popolazione con manifesti, opuscoli e incontri con gruppi di
donne per aumentare la copertura di Pap test, e stima un co-
sto di 33 AUS$ per donna visitata. Hurley (1992, 1993) con-
fronta intervent di comunita e interventi individuali per au-
mentare la copertura dell’esame mammografico. Gli
interventi diretti a sensibilizzare i MMG non mostrano nes-
sun effetto, mentre viene stimato per gli interventi sui giornali
locali un costo di 22 AUS$ per donna sottoposta a screening
e per gli intervent diretti alla comunitd un costo di 102
AUSS$. Queste strategic sono risultate pilt costose e meno ef-
ficaci delle strategie utilizzanti I'invito con lettera e solleciti.
Andersen (2002), in un setting opportunistico, confronta il
counselling individuale con un intervento di comunita per
aumentare ['uprake di mammografie: 'intervento di comu-
nita ¢ dominante e ha un costo di 2.000$ per donna corret-
tamente sottoposta a screening per la vita, corrispondente a
56.000$ per anno di vita guadagnato. Infine, Weber (1997)
confronta un intervento di comunita complesso, basato sulla
formazione dei professionisti, sull'abbattimento delle barriere
e informazione agli utenti in aggiunta all'invito individuale
con l'invito soltanto; stima un costo incrementale per mam-
mografia di 375$ che si traduce in un costo di 23.000$ per
anno di vita guadagnaco.

Elwood (1978) ha valutato altri interventi di sensibilizzazione
attraverso incontri di gruppo fra insegnanti pensionati ame-
ricani: I'intervento in cui si invitavano le donne a un incontro
presso la sede dell’ Health Mantantainance Organization & ri-
sultato dominato rispetto allintervento ‘group meeting group”,
il cui costo incrementale ¢ risultato di 1,7$ per FOBT.

4334

STUDI SU INTERVENTI DIRETTI ALLORGANIZZAZIONE

DEL SERVIZIO SANITARIO

Solo uno studio (Naeim, 2009) ha valutato il costo-efficacia
del mammografo mobile rispetto al fisso. In uno scenario in
cui il costo per mammogramma passa da 41$ nel caso del
mammografo fisso a 86$ per il mammografo mobile su pel-
licola e 102§ per il mammografo mobile digitale, il costo per
donna guadagnata allo screening risulta 207$ e 267$ rispet-
tivamente.

Algri studi hanno valutato 'uso dell’invio postale del FOBT
(Lairson, 2008; Sequist, 2010). Lairson (2008) trova un co-
sto incrementale di 319$ per I'invio del FOBT con lettera
e materiale informativo rispetto a nessun intervento. Sequist
(2010), con un intervento simile, trova un costo incremen-
tale di 958. Lo studio di King (1994) confronta diverse stra-
tegie di invito in cui tutte prevedono linvio postale del
FOBT, dunque non pud essere valutato 'TCER per questo
fattore organizzativo. Lo studio di Tifratene (2007) valuta
la possibilita di risparmiare inviando il FOBT direttamente
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a casa solo a chi ne faccia richiesta dopo un’apposita lettera,
confrontandolo con l'invio diretto a tutta la popolazione
non rispondente. La perdita di partecipazione ¢ stata del
6%, ma i costi per persona sottoposta a screening sono di-
mezzati; il costo incrementale della strategia di invio a
tutta la popolazione & di 252€.

4335

STUDI SU INTERVENTI DIRETTI Al MEDICI E AGLI ASSISTENTI
SANITARI'IN SETTING OPPORTUNISTICO

Questo gruppo di interventi pud essere classificato in due
tipologie:

1. sistemi che forniscono dei remainder pilt 0 meno auto-
matici per i MMG in cui si segnalano gli assistiti che sono
in ritardo o che devono comunque eseguire un test di
screening;

2. interventi di formazione e training per medici e assistenti
sanitari.

La prima tipologia di interventi ¢ stata gia in parte analiz-
zata nel paragrafo sul confronto fra screening opportuni-
stico e spontanco (McDowell, 1989; Rosser, 1991; McPhee,
1989; Bird, 1990; Pritchard, 1995; Hyndman, 1996). Per
lo screening del colon retto un semplice intervento di re-
minder (Chirikos, 2004) ha prodotto un costo di 12$ per
FOBT effettuato, mentre un intervento pitt complesso di-
retto ai provider con reminder e feedback della performance
(Wolf, 2005) ha un costo di quasi 1.000$ per persona in piit
sottoposta a screening.

Gli interventi educativi e di training valutati (Shankaran,
2009; Costanza, 2000; Brown, 1996; Stevens, 1997; Say-
well, 1999) sono eterogenei e in alcuni casi complessi, la

parte di formazione su MMG o assistenti sanitari assume
un ruolo marginale. I risultati sono altrettanto complessi,
con costi incrementali che vanno da oltre 700$ per la mam-
mografia (Costanza, 2000) a oltre 100$ per qualsiasi test per
il colon retto (Shankaran, 2009). Gli altri studi, 2 condotti
in Australia e uno negli USA, riguardanti lo screening per
il tumore della cervice uterina, non calcolano un costo in-
crementale: Brown (1996) stima un costo di 33 AUS$ per
donna visitata, Stevens (1997) conclude che I'intervento ¢
troppo costoso, mentre Saywell (1999) lo trova dominato da
diverse altre strategie di invito.

4.4
CONCLUSIONI

B Vi sono studi di valutazione del costo-efficacia solo per
una piccola parte degli interventi. In particolare le lettere
di invito e di sollecito hanno costi bassi per persona guada-
gnata allo screening; sono pitt variabili i costi per i remain-
der ai MMG, cosi come molto variabili sono i costi incre-
mentali delle campagne informative di comunita.

m I tre screening oncologici attualmente raccomandati sono
interventi molto costo-efficaci, cioe con un basso costo per
anno di vita guadagnato. Conseguentemente, per cercare di
guadagnare una persona al singolo episodio di screening, si
possono dedicare fino a 40€ nel caso del Pap test, 130€ nel
caso della mammografia, 800€ nel caso della sigmoidoscopia
¢ 80€ nel caso del FOBT, rimanendo al di sotto dei 30.000€
per QALY o LYG, costo unanimamente considerato come
ancora entro il limite del costo-efficacia.
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Capitolo 5

Impatto organizzativo
Organisational Impact

5.1
INQUADRAMENTO TEORICO

Le valutazioni presentate in questo capitolo dipendono da
quella che viene denominata “situazione standard” (il con-
trollo nella selezione del PICOS - Population Intervention
Control Outcome Studies).

Anche in questa analisi sono stati presi in considerazione
soltanto gli interventi volti ad aumentare 'adesione ai pro-
grammi di screening organizzato.

5.2
METODOLOGIA

5.2.1

REVISIONE SISTEMATICA

Per valutare I'impatto organizzativo dei differenti intervent
¢ stata utilizzata la stessa revisione sistematica impiegata per
Ianalisi dell’efficacia. Sono stati inclusi tutti gli scudi che
avevano come setting il programma di screening organiz-
zato e gli studi che, sebbene fossero stati esclusi dall’analisi
della valutazione dell’efficacia (per esempio studi speri-
mentali non randomizzati e studi non controllati), potevano
comunque essere informativi in questo contesto per gli
outcome rilevati.

In questo capitolo si intende chiarire se I'attuazione di spe-
cifici interventi per aumentare la partecipazione ai pro-
grammi di screening possa portare all'insorgere di problemi
organizzativi, quali:

1. aumento dei tempi di attesa,

2. aumento dei tempi di refertazione,

3. aumento dei tempi d’intervento,

4. aumento degli errori diagnostici o di processo,

5. aumento del carico di lavoro.

Inoltre, I'analisi mira a individuare quali punti critici del
processo organizzativo possano essere influenzati dall'imple-
mentazione di specifici interventi per aumentare la parte-
cipazione.

5.2.2

DEFINIZIONE DEL PICOS (POPULATION INTERVENTION
CONTROL OUTCOME STUDIES)

Population: sono state prese in considerazione le donne di
25-64 anni d’eta per il cumore della cervice uterina; donne
di 50-69 anni per il tumore della mammella; uomini e
donne di 50-70/74 anni per il tumore del colon retto;
Intervention: intervent atti ad aumentare la partecipazione
allo screening;

Control: programma di screening organizzato con invito at-
tivo della popolazione target a cadenze prefissate, con o
senza sollecito;

Outcome: rilevazione di problemi organizzativi, quali tempi
di attesa e tempi di refertazione e aumento di errori diagno-
stici; quantificazione del carico di lavoro e identificazione
dei punti critici dei processi organizzativi;

Studies: studi sperimentali con o senza controllo contempora-
neo (trial randomizzati, studi controllati, demonstration studies).

53

RISULTATI

Viene in primo luogo presentata una serie di problemi or-
ganizzativi trasversali generalizzabili a qualsiasi tipo di in-
tervento per aumentare la partecipazione ai programmi di
screening organizzati. Di seguito si descrivono i risultati per
grandi gruppi d’intervento, in quanto molti dei problemi
organizzativi accomunano interventi che condividono lo
stesso target. Sono infine analizzati nel dettaglio i problemi
organizzativi specifici di alcuni intervent.

5.3.1
PREREQUISITI DI UNO SCREENING ORGANIZZATO
E PROBLEMI GENERALI

5.3.1.1

DISPONIBILITA DI LISTE ANAGRAFICHE

La premessa di ogni intervento basato sul contatto indivi-
duale (valida anche per altre tipologie di intervento) ¢ di po-
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ter raggiungere i singoli membri della popolazione target,
cio¢ conoscerne un indirizzo valido al quale inviare le co-
municazioni. Una delle difficolta identificate da diversi
studi ¢ la disponibilita e la qualita delle liste anagrafiche. 11
problema assume differente intensita e prevede diverse so-
luzioni a seconda dei contesti geografici.

Se ci si limita alla realtd italiana, sono stati individuati
alcuni studi che riportano il tasso di inviti ritornati al mit-
tente, percid non consegnati: si va da valori vicini allo 0%
a valori oltre il 4% (fonte: dati survey ONS 2008). Altri
studi quantificano invece 'avvenuto contatto con altri
mezzi, come questionari o tecniche statistiche che con-
frontano il tasso di ulteriore raggiungimento di una popo-
lazione con indirizzo confermato dalle utenti con quello
della popolazione con indirizzi presi dall'anagrafe. La quota
di popolazione non raggiunta dalla lettera arriva cosi a su-
perare il 10%, con punte nella popolazione femminile che
possono sfiorare il 20% (Giorgi Rossi, 2006 e 2005).

I motivi della non raggiungibilita sono diversi e vengono
elencati da molti studi che non sono comunque in grado di
attribuire un peso relativo alle diverse cause, se non per gli
indirizzi palesemente errati che rientrano nelle lettere ritor-
nate al mittente. Fra le ragioni addotte sono incluse le resi-
denze in luoghi differenti dal reale domicilio, con mancata
comunicazione all’anagrafe del vero domicilio o con man-
cata registrazione del domicilio da parte dell’anagrafe (feno-
meno particolarmente rilevante per i comuni dove ci sono
molte seconde case), il mancato aggiornamento dei trasfe-
rimenti per le giovani donne che risultano ancora residenti
con i genitori, la mancata consegna per negligenza da parte
degli operatori dei servizi postali, lettere non aperte perché
confuse con iniziative pubblicitarie.

Le soluzioni proposte da alcuni programmi italiani sono:
m utilizzo delle liste elettorali;

m utilizzo di pit fonti collegate fra loro;

W aggiornamento delle liste tramite le informazioni dirette
raccolte dal programma per le donne aderenti;

B utilizzo dei medici di medicina generale per sollecitare le
donne non aderenti;

m utilizzo di sollecito telefonico attuando criteri di ricerca
del numero di telefono con diciture pitt aperte per 'indi-
rizz0, ad esempio non inserendo il numero civico (il metodo
¢ poco adatto per le donne, perché spesso il contratto tele-
fonico non ¢ intestato a loro nome, inoltre si sta diffon-
dendo l'uso esclusivo del telefono cellulare i cui dati non
sono indicizzati in elenchi telefonici).

5.3.1.2

SISTEMA INFORMATIVO E GESTIONALE

Molti degli interventi hanno immediata ricaduta sul sistema
gestionale del programma di screening e su questo si ¢ re-
centemente sviluppata una letteratura specifica (Nease,

2008; Hayes, 1999; Luckman, 1999; Champion, 2007).
Negli studi meno recenti, tuttavia, la descrizione di queste
modalitd operative era piuttosto scarna e i problemi di ordine
organizzativo che hanno un impatto sul sistema informativo
e sui sistemi gestionali informatici dei programmi di screen-
ing devono essere dedotti da generiche affermazioni presenti
nella descrizione dei materiali e metodi. Si riportano qui le
problematiche emerse dalla letteratura internazionale e dalle
esperienze dei programmi di screening italiani:

B connessione in rete con i medici di medicina generale;
W possibilita di inserire compiti o reminder nelle agende dei
MMG in remoto direttamente dal coordinamento screening;
B interfaccia con i sistemi di posta automatica;

B solleciti automatici gestiti direttamente dal sistema infor-
matico (preparazione dei file di indirizzi con le lettere as-
sociate e invio tramite sistemi di posta automatica);

B possibilita di associare lettere personalizzate a gruppi di
indirizzi per zona di residenza, etd, lingua o altre caratteri-
stiche della popolazione target identificabili dall’anagrafica;
B registrazione degli invidi ritornati;

m aggiornamento degli indirizzi errati con le informazioni
date direttamente dalle utenti;

® interfaccia con i call centre;

B accessibilita delle agende di screening da parte di centri
di prenotazione regionali o aziendali, dei MMG e di altri
prescrittori.

53.1.3

DISPONIBILITA DI RISORSE ADEGUATE A SODDISFARE
L'AUMENTO DI PARTECIPAZIONE

La capacita di gestire 'aumento di partecipazione a seguito
di un intervento ¢ uno dei punt critici individuat in
diversi studi. In particolare, ¢ stato riportato un aumento
dei tempi d’attesa per il prelievo citologico o per la mam-
mografia (si veda paragrafo 5.3.2.2, p. 84), per la referta-
zione e per le sedute di assessment di tutti e tre gli screening
(Giorgi Rossi, 2007; Chiarelli, 2005; Mayo, 2001; Chan,
2006; Dalla Palma, 2011; Farria, 2005).

53.14

EFFETTO SULLO SCREENING SPONTANEO

Alcuni studi registrano un effetto dell'intervento sull’'uso dei
test di prevenzione non solo all'interno del programma or-
ganizzato, ma anche sullo screening spontaneo. Si ottiene
generalmente un aumento delle procedure di screening ef-
fettuate spontaneamente. Esistono perd alcune eccezioni nel
caso di interventi pensati per dirottare |'utenza dallo scree-
ning spontaneo verso quello organizzato. Si tratta in genere
di interventi che costituiscono 1'ossatura stessa del pro-
gramma organizzato (invio di lettere o di solleciti, che nel
nostro PICOS sono considerati la usual care e non l'inter-
vento da valutare). Ad avere maggiore effetto sullo screening
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spontanco sono le campagne informative di massa (Mit-
chell, 1991; Brown, 1996; Hurley, 1992 e 1993), in parti-
colare quelle effettuate attraverso televisione e radio (Mor-
rell, 2010; Mullins, 2008). Un effetto di minore entita &
stato ipotizzato anche per gli intervent con target indivi-
duale: si ¢ osservato un leggero aumento d’incidenza degli
interventi al seno nelle donne non rispondenti incluse nel
programma di screening nei mesi immediatamente succes-
sivi all'invito per lettera (Giorgi Rossi, 2006b). Effetti pilt
complessi si possono avere a seguito di interventi diretti alla
riorganizzazione del servizio sanitario.

5.3.2
IMPATTO ORGANIZZATIVO DEGLI INTERVENTI INDIVIDUALI

5.3.2.1

VARIABILITA STAGIONALI E PER AREE

Gli intervent mirati al singolo individuo, in particolar
modo le lettere con appuntamento prefissato, dovrebbero
garantire un flusso costante di persone agli ambulatori di
screening per i prelievi permettendo di commisurarlo alle
risorse disponibili, o viceversa. Sono invece riportati in let-
teratura esempi di fortissime oscillazioni di affluenza a
parita di inviti inoltrati nel periodo (Segarajasingam, 2006;
Morrell, 2010). Le principali cause di oscillazioni indivi-
duate in letteratura dipendono da tre fattori, dei quali si ci-
tano alcuni esempi riportati dai programmi di screening ita-
liani:

Variazioni stagionali:

B calo nel periodo estivo luglio-agosto (piu forte e pilt
esteso nel tempo nelle grandi cittd);

m calo nei periodi pre/post natalizio e in occasione di altre
festivitd;

B variazioni dovute a lavori stagionali, specialmente in
zone rurali (vendemmia, raccolta dei pomodori, delle mele
eccetera).

Variazioni dovute alle caratteristiche della popolazione
invitata:

B vi sono alcuni quartieri di cittd o piccoli comuni la cui
adesione ¢ pili alta per maggiore accessibilita dei servizi o
per motivi socioculturali;

B alcuni programmi invitano tutte le donne che entrano per
la prima volta nello screening nello stesso periodo, in parti-
colare per lo screening citologico, e avendo le donne pitr gio-
vani adesioni pitt basse si generano oscillazioni nell’adesione;
® alcuni programmi effettuano tutti i solleciti in determi-
nati periodi dell’anno, i solleciti hanno una probabilita di
adesione molto minore rispetto al primo invito.
Differenze di accessibilita:

B in alcuni programmi sono stati riportati casi di calo im-
provviso dell’adesione, dovuti a cambiamenti nei percorsi
dei mezzi pubblici, spostamenti di ambulatori o ristruttu-

razione dei presidi con conseguente cambiamento delle vie
di accesso agli ambulatori.

5.3.2.2

OVERBOOKING E PROBLEMI CORRELATI

Le lettere d’invito con appuntamenti prefissati generano la
necessita di programmare il numero di utenti da invitare per
ogni seduta. Vista la possibilita che molti utenti disatten-
dano linvito, ¢ necessario prevedere un tasso di overbooking
per ogni seduta. Alcuni lavori che hanno valutato vantaggi
e svantaggi degli inviti con appuntamento prefissato ripor-
tano ampi dibattiti sull’argomento (Hurley, 1992 ¢ 1993;
Segnan, 1998; Pritchard, 1995; Hyndman, 1996; Williams,
1989; Wilson, 1987; Nichols, 1986). Uno dei problemi
maggiori dell’overbooking & che la presenza agli appunta-
menti rappresenta un evento casuale con distribuzione bi-
nomiale: se si programma il numero di inviti con una pro-
porzione di overbooking tale da ottenere in media un
ambulatorio a pieno regime, nella realta si otterra la situa-
zione per cui in alcuni giorni il numero delle prestazioni
dell’ambulatorio sara al di sopra delle sue capacita produt-
tive. Essendo la deviazione standard della distribuzione bi-
nomiale uguale alla radice di probabilita di successo per la
probabilitd di insuccesso per la numerosita dei tentativi
(Nnxp*q), ¢ chiaro che la variabilith aumenta con la radice
del numero di appuntamenti. Dunque ambulatori con una
piccola capacita produttiva sono pitt soggetti a momenti di
inefficienza produttiva e di crisi per sovraffollamento dovuti
alle maggiori fluttuazioni casuali.

Lo studio di Hurley (1992, 1993) cerca anche di dare una
quantificazione economica del fenomeno in termini di mag-
giori costi di personale. Questo punto di vista & perd piuttosto
discutibile, in quanto le fluttuazioni casuali di affluenza con
conseguente minore efficienza sono forse anche maggiori nel
caso di appuntamenti aperti o di accesso spontaneo agli am-
bulatori. Lunica differenza ¢ che nel caso dell'invito con ap-
puntamento prefissato ['organizzazione se ne assume la re-
sponsabilita e, nell'eventualita di sovraffollamento, ¢ costretta
a prendere provvedimenti, per lo meno a scusarsi e destinare
alcuni utenti a un’altra data; nel caso dell’accesso spontaneo
si respingono gli utenti dando implicitamente la responsabi-
lita del sovraffollamento a coloro che si sono presentati per
ultimi.

5.3.3
IMPATTO ORGANIZZATIVO DEGLI INTERVENTI
DI COMUNITA

5.3.3.1

USO DEI MASS MEDIA E ACCESSO SPONTANEO

Correlato alla questione della capacita di risposta degli am-
bulatori e dei servizi diagnostici in generale ¢ anche I'im-
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piego le campagne di massa per incentivare la partecipa-
zione. Oltre al gid citato effetto sull’aumento dell’uprake
spontanco di test preventivi, che generalmente consegue alle
campagne di massa di cui si ¢ gid parlato nel paragrafo
5.3.1.4 (p. 83), in letteratura ¢ stato ipotizzato, ¢ in alcuni
casi osservato, un sovraffollamento dei punti di prelievo in
grado di provocare una crisi del programma (Mitchell,
1991; Brown, 1996; Hurley, 1992 ¢ 1993; Morrell, 2010;
Mullins, 2008). In Italia, nell’analisi dei possibili problemi
conseguenti alle campagne informative di massa, ¢ stata data
particolare rilevanza alla disomogeneita di offerta sul terri-
torio: vi sono stati diversi documenti, sia di professionisti,
sia raccomandazioni regionali, che hanno negato espressa-
mente la possibilitd di attuare campagne televisive, in
quanto i programmi di screening non sono (o non erano
all’epoca) attivi su tutto il territorio coperto dal messaggio.
Alrri lavori rilevano come l'efficacia dei messaggi televisivi
sia concentrata nei primissimi giorni successivi all’inizio
della campagna (Morrell, 2010; Mullins, 2008): cid crea
molte difficoltd organizzative per i servizi nel rispondere al
picco di affluenza.

53.3.2

INTERVENTI EDUCATIVI DI COMUNITA O DEI MEDIATORI

E ACCESSO SPONTANEO

La letteratura statunitense ha dedicato particolare atten-
zione agli interventi basati sul coinvolgimento delle comu-
nita (Cole, 2007; Earp, 2002; Fernandez, 2009; Han,
2009; Lam, 2003; Mock, 2007; Nguyen, 2009; Pasket,
2000), in particolare parrocchie e altri gruppi religiosi
(Stockdale, 2000; Sauaia, 2007; Campbell, 2004; Katz,
2004; Duan, 2000). Generalmente questo tipo di inter-
vento si adatta a un contesto di screening spontanco (si veda
il paragrafo 3.2.6.2.3, p. 43) o comunque di campagne di
recupero in aree a bassa copertura scollegate dall’invito di
routine.

Al contrario, sono pochi gli studi che hanno valutato l'inse-
rimento di questo tipo d’intervento allinterno dei programmi
organizzati, sebbene esperienze simili siano state messe in
atto in diversi programmi europei e italiani (http://www.ccm-
network.it/screening/gruppo_interscreening). Questa strategia
¢ stata utilizzata principalmente al primo round dei pro-
grammi che hanno adottato una strategia di invito per area
(quartieri o piccoli comuni in cui tutta la popolazione resi-
dente viene invitata in un breve lasso di tempo). In un con-
testo simile ¢ possibile mettere in atto su di una stessa comu-
nitd intervent sincroni all'invito coinvolgendo parrocchie,
centri anziani e centri di aggregazione in generale.

Questa strategia ¢ stata attuata anche nel contesto delle comu-
nitd di immigrati (si consulti il sito htep://www.osservatorio-
nazionalescreening.it, in particolare le sezioni relative al con-
vegno “Comunicare con tutti” promosso dall’Osservatorio

nazionale screening tenutosi a Verona il 13-14 dicembre
2010 e al convegno di Viterbo del 15 Giugno 2011). In que-
sto caso, tuttavia, le modalitd organizzative prescindono spesso
dall'impianto del programma organizzato. Inoltre, la strategia
di ricerca della revisione sistematica qui proposta ha escluso
questo genere di interventi.

5.3.4
IMPATTO ORGANIZZATIVO DEGLI INTERVENTI
SUL SERVIZIO SANITARIO

5.3.4.1

USO DI PROVIDER DIFFUSI

Una serie di interventi che si ¢ dimostrata efficace puo essere
riassunta nel tentativo di aumentare la diffusione ¢ la vicinanza
dei punti prelievo al domicilio degli utenti. Questi sistemi
sono stati studiati anche in Italia, in particolare per lo screen-
ing del tumore del colon retto con FOBT e, in misura minore,
per quello della cervice uterina (CAquila; ASL Roma G; ASL
Roma H), mentre per lo screening del tumore della mammella
il modello piti adottato per avvicinare il primo livello dello
screening alle donne ¢ I'uso del mammografo mobile (si veda
il paragrafo seguente 5.3.4.2). I principali problemi organiz-
zativi comportati da questi modelli sono la capillarica del si-
stema informatico gestionale e il livello di coinvolgimento dei
provider diffusi. I due esempi pitt comuni in letteratura riguar-
dano i medici di medicina generale (Federici, 2006; Young,
2003; Cole, 2002) ¢ le farmacie per la distribuzione e la ricon-
segna dei kit del FOBT (Pippa, 2009).

Per quanto riguarda il coinvolgimento dei MMG, sono stati
analizzati diversi articoli che affrontano sia I'efficacia sia le
difficolta nell'implementazione di questa strategia (si veda
il paragrafo 5.3.8, p. 88)

Per il modello che prevede il coinvolgimento delle farmacie,
la letteratura valutativa ¢ scarsa (Pippa, 2009), anche se que-
sta strategia ¢ stata ipotizzata e proposta in diversi articoli
ed ¢ stata messa in pratica in diversi programmi, anche ita-
liani (ASL Milano). Di conseguenza, anche la letteratura
che riguarda i problemi organizzativi risulta insufficiente;
fra le problematiche da affrontare, dedotte dall’esperienza
con i medici di medicina generale, si riportano il collega-
mento con il sistema informatico gestionale e il trasporto
dei campioni. Al contrario, sono state trovate alcune testi-
monianze positive sulla volonta di partecipazione dei far-
macisti: a questo proposito si puo ipotizzare che gli esercenti
giudichino positiva la presenza di un numero elevato di
utenti sani del SSR nelle loro farmacie, probabilmente per-
ché sperano che tale evenienza possa risultare in un au-
mento delle vendite. Non ¢ mai stato valutato se questa stra-
tegia corrisponda a un aumento dell’'uso inappropriato di
farmaci da parte degli utenti.

Infine, un accorgimento per avvicinare il provider agli
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utenti & quello di offrire I'opzione di un appuntamento vi-

cino alla sede di lavoro, anche se purtroppo spesso non &
o I .

possibile conoscere 'indirizzo del luogo di lavoro della po-

polazione target.

5.3.4.2

UNITA MOBILI

Luso delle unitd mobili per i test o i prelievi di primo livello
merita una menzione a parte, in quanto si tratta di un metodo
efficace per aumentare la prossimita dei punti prelievo (o zest
provider), senza moltiplicarne il numero; le problematiche or-
ganizzative sono quindi di ordine differente.

Sebbene esistano esperienze di uso di unita mobili anche per
il prelievo citologico e per la consegna/riconsegna del test
del sangue occulto (programma de LAquila; ASL Roma G;
Roma H), si sono recuperati studi solo per la valutazione
dell’'uso dei mammografi mobili (Naeim, 2009).
Dall’analisi della letteratura possiamo dedurre alcuni dei pro-
blemi organizzativi che I'uso del mammografo mobile pud
introdurre nell’organizzazione dei programmi di screening,
fermo restando che un’analisi delle caratteristiche tecniche
di questa tecnologia va oltre gli scopi di questo studio.

Vi possono essere principalmente tre ordini di problemi:
m logistici, fra i quali segnaliamo:

a. maneggevolezza del mezzo e viabilith: mezzi pit grandi
possono garantire migliori caratteristiche tecniche, in parti-
colare maggiore stabilitd, ma possono ridurre la maneggevo-
lezza del mezzo e impedire 'accesso ai centri storici dei paesi;
b. difficolta nell’ottenere 'autorizzazione per l'utilizzo di
piazzole di parcheggio centrali o in posti facilmente rag-
giungibili dalle utenti;

c. problemi di approvvigionamento del materiale di con-
sumo in caso di imprevisti (problema largamente risolto
dall'uso di mammografi digitali);

d. nessun lavoro riporta problemi di facilities nelle piazzole,
in quanto le unitd mobili possono essere autosufficienti; vi
sono perd evidenze aneddotiche di disconfort per le utenti
durante l'attesa fuori dal camper, per questo il luogo dove
ubicare 'unith mobile riveste un’importanza decisiva nell’ac-
cettabilita da parte delle utenti;

e. un problema riportato in pilt esperienze ¢ il rischio di
vandalismo, che spesso costringe a riportare ogni sera il
mezzo mobile in un luogo riparato, nonostante si utilizzi la
stessa piazzola per alcune settimane consecutive;

W legati al personale, fra cui:

a. patente di guida non adeguata al mezzo e poca confi-
denza dei tecnici sanitari con la guida di un mezzo di
grandi dimensioni; questo pud obbligare all'impiego di un
autista, con conseguente aumento considerevole dei costi;
b. il modello organizzativo raccomandato prevede la pre-
senza sul mezzo mobile dei soli tecnici di radiologia; questo
pud provocare problemi di accettabilita sia da parte dei ra-

diologi che non hanno il controllo sull’attivita svolta sul-
I'unita mobile, sia da parte dei tecnici che si trovano a ope-
rare in assenza di supervisione;

® informatici, relativi a due fasi:

a. acquisizione delle agende giornaliere: se il mezzo mobile
non ¢ costantemente collegato con il sistema gestionale
dello screening, dovra caricare quotidianamente I'agenda
delle donne invitate per quel giorno, rendendo molto dif-
ficile e lenta la gestione delle donne che si presentano spon-
taneamente o che si presentano a una data errata. Questo
problema ¢ risolto dalla maggiore velocita dei collegamenti
wireless e dalla maggiore velocita dei sistemi di archiviazione
che permettono di caricare anche I'intera anagrafe delle
aziende ogni mattina in tempi brevi;

b. scaricamento delle immagini acquisite: questo passaggio
¢ stato uno dei pill problematici, in quanto le immagini
sono piuttosto pesanti e per il trasferimento on-line pud in
genere essere necessaria tutta la notte, anche se attualmente
i tempi si sono molto ridotti.

La rapidita di evoluzione delle tecnologie di archiviazione
e trasmissione delle informazioni ¢ tale che le indicazioni
trovate in letteratura non sono particolarmente udili, poiché
spesso affrontano problemi o propongono soluzioni ormai
largamente superate.

5343

USO DELLINVIO POSTALE (FOBT)

Linvio postale del kit per il prelievo ¢ stato adottato prin-
cipalmente per il sangue occulto fecale (Elwood, 1978;
Mant, 1992; Nichols, 1986; Church, 2004; Segnan, 2005)
e, pil recentemente, per autoprelievo (self sampler) di
fluido vaginale per il test HPV, a cui ¢ dedicato un paragrafo
a parte (5.3.6.2, p. 87). Le condizioni sono che il prelievo
possa essere fatto a casa dall’'utente, che l'effettuazione del
test non richieda particolari spiegazioni e che il kit per il
prelievo non sia troppo costoso, in quanto una buona parte
andra sprecata, poiché non sara restituita dagli utenti. Si
possono adottare tre strategie con obiettivi differenti:

1. invio del kit per il recupero delle persone non aderenti:
non si riducono i costi di consegna e riconsegna del test,
poiché rimane in uso la modalita di consegna diretta per chi
aderisce al primo invito; inoltre, essendo inviti con una
bassa adesione, gran parte dei kit va persa;

2. invio del kit a chi ha aderito in precedenza: trattandosi
di persone gia fidelizzate, quindi a minor rischio di mancata
adesione, la quota di kit sprecati sarebbe ridotta. Si possono
prevedere meno problemi di inadeguatezza del campiona-
mento, poiché questi soggetti hanno gia effettuato il test in
precedenza. Il limite di questa strategia ¢ di non eliminare
la fase di front office per la consegna che rimane sia per gli
aderenti ai primi inviti sia per gli aderenti ai secondi inviti
precedentemente non aderentis

HTA REPORT - METODI PER AUMENTARE LA PARTECIPAZIONE AGLI SCREENING



Impatto organizzativo

(@ r)anno 36 (1) gennaio-febbraio 2012

3. invio del kit con il primo invito per tutta la popolazione tar-
get: si eliminano le attivita di consegna e riconsegna, con un
evidente riduzione del carico di lavoro. Le strategie per la ri-
consegna del test sono differenti: via posta o con consegna in
alcuni centri generalmente tramite una buca postale situata nei
primary care centres o nelle farmacie, quindi senza accettazione.
In ogni caso, le operazioni di riconsegna tendono a eliminare
o ridurre al minimo l'interazione fra utent e personale.
Luso dell'invio postale pud esasperare i problemi di conser-
vazione del campione, fattore critico per il test immunochi-
mico in caso di temperature ambientali alte (Grazzini,
2010). In alcuni Paesi la legislazione sull’invio per posta di
materiale biologico ¢ piuttosto restrittiva e dunque le mo-
dalita di riconsegna via posta sono precluse. In Italia sono
in atto diverse esperienze su larga scala che fanno uso della
posta ordinaria per la restituzione dei campioni, ma ¢ bene
che il coordinamento prenda accordi specifici con i gestori
locali delle poste.

5.3.5

INTERVENTI SULLE RISORSE UMANE: FORMAZIONE
DEGLI OPERATORI

In letteratura, non sono stati trovati lavori riguardanti I'im-
patto organizzativo degli interventi per la formazione degli
operatori. Alcuni descrivono lo sforzo e le modalita di or-
ganizzazione adottati per implementare I'intervento stesso:
formazione a cascata (#7ain the trainers) (htep://www.ccm-
network.it), formazione differenziata per livelli di coinvol-
gimento eccetera. Questi aspetti sono perd inerenti in
modo particolare alla descrizione degli interventi piuttosto
che all'impatto organizzativo degli interventi stessi.

5.3.6
IMPATTO ORGANIZZATIVO DEGLI INTERVENTI
SULTIPO DI TEST

5.3.6.1

ENDOSCOPIA VS FOBT

Alcuni studi hanno analizzato I'effetto del tipo di test (en-
doscopico s sangue occulto) sulla partecipazione (Cole,
2003; MACS, 20006; Federici, 2006; Segnan, 2005; Berry,
1997; Elwood, 1995; Verne, 1993 ¢ 1998; Rasmussen,
1999; Robinson, 1993). Il passaggio da una modalica di
screening primario all’altra ha evident impatti organizzativi
che vanno ben oltre 'impatto sulla partecipazione e coin-
volgono l'intero assetto del servizio sanitario.

5.3.6.2

AUTOPRELIEVO (HPV)

Nell'ambito dello screening cervicale, trial randomizzati di
popolazione hanno mostrato che il test HPV ¢ piu efficace
nell'individuazione di lesioni CIN (Cervical Intracpithelial

Neoplasia) di alto grado clinicamente rilevanti (Naucler,
2007; Bulkmann, 2007; Ronco, 2010) e nella riduzione
d’incidenza (Ronco, 2010) e di mortalita (Sankaranaraya-
nan, 2009). Sebbene non ancora incluso fra le opzioni di
routine per lo screening cervicale, il test HPV ¢ adesso in
uso in diversi progetti pilota come test primario e sono state
gid annunciate nuove linee guida europee. Lintroduzione
del test HPV come test primario di screening apre 'oppor-
tunicd di utilizzare modalita di prelievo differenti rispetto
alla citologia. Infatti ¢ stato dimostrato che un prelievo fatto
con un lavaggio vaginale eseguito dalla donna su cui si ef-
fettua un test HPV ha una sensibilita verso CIN di alto
grado uguale o superiore al Pap test con prelievo effettuato
da personale sanitario (Brink, 2006). Recentemente sono
stati pubblicati due trial sull’effetto che 'uso di un dispo-
sitivo di autoprelievo per effettuare il test HPV ha sulla par-
tecipazione (Gok, 2010; Giorgi Rossi, 2011). Entrambi i
trial hanno adottato I'invio del dispositivo come sollecito
nelle donne non aderenti al primo invito. I problemi orga-
nizzativi sono simili a quelli dell'invio del FOBT, ma in
questo caso nessuno ha ancora ipotizzato un uso dell’auto-
prelievo per eliminare del tutto l'attivita di prelievo all'am-
bulatorio per due motivi:

1. l'uso del test HPV come screening primario non ¢ ancora
previsto dalle linee guida;

2. il dispositivo di autoprelievo non ¢ ancora stato comple-
tamente validato e potrebbe avere una performance legger-
mente inferiore al prelievo ambulatoriale per HPV, ¢ dun-
que accettabile per chi non ha voluto o potuto recarsi in
ambulatorio, ma non per la popolazione generale.

I principali problemi organizzativi incontrati nei trial sono
quelli della consegna via posta, in particolare per la non ade-
guata dimensione delle cassette postali; non si sono invece
riscontrati problemi di accettabilita da parte delle donne,
difficolca nel prelievo o ritardi nella riconsegna (postale in
entrambi i trial) dei campioni.

5.3.7

IMPATTO ORGANIZZATIVO DEGLI INTERVENTI

DI PROGRAMMAZIONE SANITARIA

Abbiamo visto diversi interventi di programmazione sani-
taria mirad all’aumento dell’'uso dei test di screening o
della partecipazione ai programmi (Federici, 2008; Federici
e Giorgi Rossi, 2007; Burak, 1994; Kiefe, 1994; Plaskon,
1995; Hermens, 2000).

In questi casi l'impatto sull’organizzazione del servizio sa-
nitario ¢ insito nell’intervento stesso e una sua descrizione
¢ dunque tautologica. Interventi di questo tipo devono es-
sere implementati dopo ur’attenta analisi delle possibili
conseguenze indirette sul servizio sanitario.
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5.3.8

IMPATTO DEL COINVOLGIMENTO DEI MEDICI

DI MEDICINA GENERALE

Questo paragrafo presenta una sintesi di quanto visto nei
capitoli precedenti (efficacia, costo efficacia e impatto so-
ciale) relativamente al coinvolgimento dei medici di medi-
cina generale dando un inquadramento pilt unitario e
calato nel contesto italiano.

Come prima analisi & necessario capire quali siano i possibili
ruoli del MMG nei diversi screening. Il MMG pud avere
un ruolo di facilitatore solo per le persone che chiedono un
consiglio in seguito alla ricezione dell’invito, pud acconsen-
tire a porre la propria firma sulle lettere d’invito o contattare
attivamente la popolazione target, tutta o solo quella non
rispondente, puo fare dei counselling per la popolazione pilt
difficile da raggiungere, pud fungere da provider per il
FOBT; in altri Paesi effettua anche la sigmoidoscopia e il
prelievo per il Pap test.

Lintervento del medico di medicina generale ¢ particolar-
mente efficace per le donne pit difficili da raggiungere con
il semplice invito via lettera e dunque riduce le disegua-
glianze socioeconomiche nell’accesso allo screening,.

Due studi pubblicati hanno analizzato il coinvolgimento at-
tivo del MMG negli screening in Italia, uno per quello
mammografico (Giorgi, 2000) ¢ uno per quello colorettale
(Federici, 2008, 2006 ¢ 2005; Giorgi Rossi, 2005).

Lo studio di Giorgi ha trovato un aumento della partecipa-
zione sia con la sola firma della lettera, sia con il contatto
diretto da parte del MMG per l'invito della popolazione tar-
get e il sollecito per le sole non rispondenti all'invito postale;
i risultati comunque differivano da centro a centro, in uno
dei quali non si & osservato alcun vantaggio. Il maggior con-
tributo dei MMG ¢ consistito nella pulizia delle liste per la
conferma dell’esclusione delle donne precedentemente ma-
stectomizzate. Gli incentivi per i MMG non avevano un ef-
fetto distinguibile da quello della firma sulla lettera.

Lo studio di Federici (2008) trova invece un forte effetto
sulla partecipazione nell’assegnare ai medici di medicina ge-
nerale il compito di distribuire e raccogliere il FOBT, ma
solo un quarto dei MMG ha accettato di partecipare al pro-
gramma, nonostante un forte incentivo economico per
persona sottoposta a screening. Nel passaggio dallo studio
randomizzato al programma di screening i problemi di
partecipazione dei MMG sono aumentati e la difficolca di
contrattualizzazione dei singoli medici con la ASL compe-
tente si ¢ dimostrata un’ulteriore barriera. Come corollario
al trial (Giorgi Rossi, 2005), uno studio caso-controllo ha
mostrato come 'abbattimento delle distanze e dei tempi ri-
spetto al ritiro in ospedale sia stato uno dei motivi di mag-
gior adesione al FOBT nel braccio in cui il MMG fungeva
da distributore; cid fa pensare che parte del vantaggio os-
servato nel trial per il braccio MMG si possa ottenere

anche attraverso altre forme di abbattimento delle barriere
logistiche.

Fra le esperienze italiane non pubblicate, I'unico intervento
attuato con successo su larga scala in tutti e tre gli screening
¢ stata la firma sulla lettera d’invito. Vi sono diverse espe-
rienze in cui il consenso ¢ stato ottenuto per tutti i MMG
activi nel territorio del programma, individualmente o tra-
mite una contrattazione locale con le associazioni di cate-
goria. Come gid esposto nel capitolo sull’efficacia, questo
intervento ha mostrato risultati consistentemente positivi
e il suo costo-efficacia dipende dagli accordi stipulati; in al-
cuni casi I'accordo non prevede alcun compenso per il
MMG, rendendo la strategia sicuramente costo-efficace.
Una delle modalita di coinvolgimento a bassa intensita
pitt diffuse fino a ora ¢ stata la pulizia delle liste degli assi-
stiti, cio¢ la segnalazione di chi fosse da escludere perma-
nentemente per motivi di pregressa malattia o di condizioni
croniche che rendessero impossibile effettuare 'esame.

Il coinvolgimento attivo dei MMG ¢ stato testato soprat-
tutto nello screening del colon retto, in particolare con il
FOBT. In tutte le esperienze si ¢ osservata una bassa volonta
di partecipazione dei medici di medicina generale, anche
con la proposta di incentivi economici. I costi di questi in-
terventi con remunerazione aggiuntiva per i MMG non
sono mai stati sottoposti a una valutazione economica ri-
gorosa confrontata con altri interventi; inoltre i sistemi di
remunerazione adottati sono stati molto eterogenei: per per-
sona sottoposta a screening o con meccanismi incentivanti
basati sulla copertura oppure un misto dei due. I problemi
organizzativi descritti per questo livello di coinvolgimento
dei medici di medicina generale sono:

B la contrattualizzazione dei singoli MMG;

® la connessione con il sistema informatico;

® il mancato inserimento dei dati;

m il trasporto tempestivo dei campioni dall’ambulatorio del
MMG al laboratorio (Federici, 2008), soprattutto tenendo
conto della relativa instabilita dei campioni alle alte tempe-
rature (Grazzini, 2010).

Gli interventi di remainder al medico di medicina generale
che sono risultati efficaci anche nel contesto di uno screening
organizzato basato sull'invito per lettera sono stati finora poco
implementati in Italia, forse per la scarsa informatizzazione
dei MMG e per l'insufficiente capacita di interazione fra i si-
stemi informativi e i software della medicina di base con
quelli degli screening.

54
CONCLUSIONI

Sono stati individuati quattro principali ordini di conse-
guenze sull’organizzazione del servizio sanitario. Gli inter-
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venti per aumentare la partecipazione possono avere quattro
ordini:

B aumento indiscriminato dell’uso opportunistico dei test;
B problemi logistici e informatici legati all’'uso di provider
diffusi e pili prossimi al cittadino;

B impatto sul carico di lavoro dei servizi e conseguente au-
mento dei tempi d’actesa;

B diminuzione del carico di lavoro per i servizi di accetta-
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Capitolo 6

Impatto sociale, etico e legale
Social, ethical and legal issues

6.1
INTRODUZIONE

Il tema della partecipazione agli screening ¢ intrinsecamente
legato alle relazioni fra il sistema sanitario e la societa in cui
si ¢ sviluppato. Per questo motivo, tutto il Rapporto pud
essere interpretato come la valutazione dei metodi che un
programma di screening pud adottare per migliorare i rap-
porti con la societa in cui esso viene realizzato.

Si propone qui un’analisi di alcuni aspetti pit specifici del-
Iinterazione fra gli interventi messi in atto per contattare
la popolazione target e la popolazione a cui essi si rivolgono.
Sono stati individuati i seguenti temi:

B diseguaglianze di accesso allo screening;

B impatto dei programmi di screening sulla riduzione delle
diseguaglianze;

B possibile effetto che i diversi metodi per aumentare la
partecipazione hanno sulle diseguaglianze di accesso;

® impatto degli interventi sullo screening spontaneo e sulla
partecipazione allo screening organizzato;

m differenza fra copertura del test e 'adesione al pro-
gramma;

m problema dell’informazione alle utenti e della partecipa-
zione consapevole;

® i problemi relativi alla tutela della privacy.

6.2
METODOLOGIA

Molte delle questioni affrontate in questo capitolo sono
emerse dopo la definizione dell’obiettivo; sono tuttavia state
inserite come considerazioni ulteriori, poiché strettamente
connesse allo studio in questione.

Per la sistematizzazione dei problemi e delle evidenze ripor-
tate in questo capitolo si & ricorso a una sintesi narrativa
della letteratura individuata durante la revisione sistematica
descritta nel capitolo sull’efficacia (p. 29).

In particolare, dai risultati della revisione sistematica foca-

lizzata sull'impatto degli interventi per aumentare la par-
tecipazione allo screening in termini di riduzione delle di-
seguaglianze sociali ¢ emerso un lavoro recente, limitata alle
diseguaglianze di accesso agli screening oncologici femminili
(cervice e mammella) e a studi pubblicati fino al 2006 (Spa-
dea, 2010). Si & pertanto deciso di partire da questa revisione,
accettando i criteri di inclusione e qualita degli studi adottati
dagli aucori fino al 2006 ¢ di aggiornarla con gli studi pilt
recenti.

6.3
RISULTATI

6.3.1

IMPATTO SOCIALE

Per quanto riguarda 'impatto sociale, riportiamo i risultati
seguendo i tre punti individuati nella fase di scoping:

m le diseguaglianze di accesso ai test di screening, che in Ita-
lia hanno due dimensioni rilevanti: le differenze per livello
socioeconomico e per area geograﬁca;

m limpatto dei programmi di screening sulle diseguaglianze
di accesso e sugli esiti di malattia;

m impatto che gli interventi per aumentare la partecipazione
al programmi possono avere sulle diseguaglianze di accesso.

6.3.1.1

DESCRIZIONE DELLE DIFFERENZE DI ACCESSO

AGLI SCREENING IN ITALIA

Prima di esporre i risultati delle revisioni, presentiamo i dati
di contesto sulla diffusione del Pap test, della mammografia
e dei programmi di screening in Italia, e delle differenze re-
gistrate a seconda del contesto geografico e per stato socioe-
conomico.

Cervice uterina

In Italia, il Pap test ¢ diffuso in modo eterogeneo: sulla base
delle interviste dell'indagine Multiscopo ISTAT del 2004-
2005, la copertura, ovvero la proporzione di donne fra i
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25 e i 64 anni che ha effettuato un Pap test nella vita, era
dell’82% al Nord, del 78% al Centro, mentre raggiungeva
soltanto il 52% nel Sud e nelle Isole. Le differenze di co-
pertura sembrano meno accentuate se si analizzano i dati
pilt recenti (2009) prodotti dallo studio PASSI che, seppur
utilizzando una metodologia e un questionario leggermente
diversi, ha mostrato una copertura di Pap test dell’82% al
Nord, 79% al Centro e 58% al Sud e nelle Isole.

Se si osserva 'andamento della diffusione dei programmi or-
ganizzad di screening dal 2002 al 2008, si nota come si ¢ rag-
giunto un plateau nel Centro-Nord, mentre sia aumentata co-
stantemente al Sud, riducendo le differenze iniziali.
Ladesione all'invito presenta anch’essa un gradiente Nord-Sud
(48% al Nord, 40% al Centro e 28% al Sud e Isole) che appare
pitt stabile nel tempo e non mostra sostanziali miglioramenti.
I dati dell'indagine Multiscopo ISTAT mostrano una debole
associazione fra la copertura e il titolo di studio: la copertura
¢ leggermente piti bassa nelle donne con nessun titolo di
studio; 'associazione ¢ pilt debole al Nord e leggermente
pitt marcata al Sud. Inoltre, dal confronto con i dati rilevati
nell’indagine 1999-2000, il gradiente sociale appare in ri-
duzione, soprattutto nelle classi di etd pitt giovani. I dati
dello studio PASSI confermano una minore copertura in
chi non ha titoli di studio, nelle donne non sposate e che
non convivono, in chi ha difficolta economiche e, infine,
nelle donne con cittadinanza straniera.

Le differenze di copertura per fattori socioeconomici (cit-
tadinanza, difficoltd economiche e titolo di studio) sono
azzerate per le donne che hanno fatto il Pap test nei pro-
grammi organizzati di screening; differenze che permangono
nelle donne non sposate e non conviventi.

Chi ha ricevuto una lettera d’invito della ASL competente
ha una probabilita del’84% di effettuare il test; questa per-
centuale scende al 63% per chi non I'ha ricevuta. Un effetto
simile (85% vs 53%) ¢ stato osservato nelle donne alle quali
il medico ha consigliato di effettuare il Pap test. E’ risultata
bassa, infine, P'efficacia delle campagne informative per
promuovere la partecipazione al test di screening.

Mammografia

La copertura dello screening mammografico mostra un
forte gradiente Nord-Sud, cosi come la diffusione dei pro-
grammi sul territorio e 'adesione all'invito. E” emerso tuttavia
un trend di miglioramento per il Sud sia per quanto riguarda
Pestensione sia per la copertura. Il gradiente ¢ risultato molto
minore per le fasce d’eta coperte dai programmi di screening
rispetto alla fascia di eta 40-49 anni.

I dati delle ultime due indagini Multiscopo mostrano una
netta riduzione delle differenze per titolo di studio: la per-
centuale di donne trai 50 e i 69 anni che hanno effettuato
una mammografia passa dal 70% al 79% nelle diplomate
e laureate, dal 52% al 66% nelle donne con al pit1 la licenza

elementare. I dati dello studio PASSI confermano un trend
di maggior copertura all'aumento del titolo di studio e al
diminuire delle difficolta economiche.

Anche per la mammografia, le donne non sposate ¢ che non
convivono hanno una minore copertura. La differenza di co-
pertura fra le italiane ¢ le straniere & molto forte, 69% vs 50%.
In generale, le disparita per fattori socioeconomici sono maggiori
per l'accesso alla mammografia rispetto all’accesso al Pap test.
Le differenze sono invertite per le donne che hanno effettuato
la mammografia nei programmi di screening organizzati.

Le donne intervistate ritengono il consiglio del medico il
principale motivo per aver effettuato la mammografia; anche
la lettera d’invito ha svolto un ruolo determinante per molte
donne, mentre le campagne informative sono apparse meno
rilevanti. Le donne con piu alta copertura sono quelle che
hanno ricevuto sia un consiglio da parte del medico sia una
lettera d’invito a effettuare il test.

Colon retto

Per lo screening del tumore del colon retto si possono utilizzare
soltanto i dati dello studio PASSI e della survey del’ONS
(ww.osservatorionazionalescreening.it), in quanto non si hanno
dati provenienti dall'indagine Multiscopo. Anche in questo
caso la copertura mostra un gradiente Nord-Sud molto pro-
nunciato: 44% al Nord, 33% al Centro e 14% al Sud e nelle
Isole. Questo dato rispecchia la diffusione dei programmi di
screening e 'adesione all'invito nelle tre macroaree geografiche.
Al Nord e al Centro la quota di copertura dovuta ai pro-
grammi di screening & decisamente preponderante (oltre i
3/4), mentre al Sud ¢ poco pit della meta. Non vi sono dif-
ferenze di copertura tra i generi, ma esistono tra le fasce d’eta
(la copertura & maggiore tra le persone di 60-69 anni).
Non sono state rilevate differenze di copertura considerevoli
per livello d’istruzione, mentre sono forti quelle per citta-
dinanza (22% negli stranieri e 32% negli italiani) e per dif-
ficolta economiche (21% in chi ne ha molte, 39% in chi
non ne ha nessuna). Se si osservano i dati relativi a chi ha
effettuato il test al di fuori del programma di screening si
nota una maggior copertura nei laureati.

La percentuale di copertura ¢ del 52% in chi ha ricevuto la
lettera (rispetto al 5% di chi non ha ricevuto nessun intervento
e al 7% di chi ha ricevuto solo una campagna informativa),
raggiunge il 64% in chi ha ricevuto un consiglio dal medico,
fino ad arrivare al 77% in chi ha ricevuto entrambi gli interventi
(lettera d’invito e consiglio del medico).

6.3.1.2

IMPATTO DEI PROGRAMMI DI SCREENING

SULLE DISEGUAGLIANZE DI ACCESSO E DI ESITO

I programmi di screening organizzato hanno un ruolo nella
riduzione delle diseguaglianze di accesso. Cid avviene sia at-
traverso 'aumento della copertura (Quinn, 1999; Anttila,
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2007; Stirbu, 2007), che, se superiore all’'80%, lascia un
minor margine alle disparitd; sia attraverso un effetto specifico,
aumentando la partecipazione dei gruppi pitt svantaggiati.
@ Uno studio recente (Palencia, 2010) riporta dati provenienti
da 22 Paesi europei e mostra un’associazione significativa tra
le caratteristiche organizzative dei programmi di screening dei
tumori femminili e le differenze per istruzione in relazione
alla partecipazione: nei Paesi in cui sono presenti programmi
di screening organizzati che coprono tutto il territorio nazio-
nale, le differenze per titolo di studio sono di gran lunga in-
feriori o del tutto inesistenti rispetto ai Paesi con programmi
pilota o attivati solo in alcune Regioni, ancora di piti rispetto
a quelli in cui & presente solo lo screening spontaneo.

@ La gia citata review sugli screening oncologici femminili
(Spadea, 2010), contrariamente agli studi osservazionali suc-
cessivi al 2006 appena descritti, concludeva che non c’erano
ancora evidenze sufficient a questo riguardo. Infatti, sebbene
tuct gli studi inclusi dessero alcune indicazioni in tal senso
e riportassero un aumento della partecipazione allo screening
in tutte le classi sociali, una chiara valutazione dell'impatto
complessivo sulle diseguaglianze non era ancora realizzabile,
probabilmente a causa dei brevi periodi di follow-up dall'im-
plementazione dei programmi (Adams, 2003; Bastani, 2002;
Fernandez, 1999; Ronco, 1997; Zackrisson, 2004).

La conclusione che gli effetti dei programmi di screening
sui gradienti sociali di adesione sia visibile solo dopo alcuni
anni dalla sua introduzione, ovvero quando si sia raggiunta
una copertura del programma pil elevata, & supportata
anche da due studi pit recenti. ® Nel primo lavoro (Luen-
go-Matos, 2006), condotto nelle 17 Regioni autonome spa-
gnole, in cui la copertura variava dal 45% al 100% della
popolazione bersaglio, si osservano complessivamente ancora
importanti differenze di accesso a favore delle classi pitt
agiate. ® Il secondo studio (Puddu, 2009) analizza i dati
dell'indagine campionaria belga sulla salute, confrontando
le percentuali di adesione nel biennio precedente all'intro-
duzione del programma nazionale organizzato con quelle
rilevate a tre anni di distanza: i risultati mostrano un aumento
di adesione di circa il 20% in tutti i livelli di istruzione e
di urbanizzazione, con il persistere di differenze a sfavore
delle persone meno istruite.

Nel caso dello screening per il tumore del colon retto si
osservano ora i primi dati di impatto dei programmi or-
ganizzati, che in Francia si dimostrano subito efficaci nel
ridurre le differenze sociali di accesso alla diagnosi precoce
(Eisinger, 2008).

Per I'Italia, come si ¢ visto nei paragrafi precedent, alcuni
dei dati delle indagini Multiscopo e dello studio PASSI vanno
decisamente nella direzione di una riduzione di diseguaglianze
di accesso, soprattutto al Nord, dove la percentuale di donne
che praticano la diagnosi precoce supera '80%.

Alcuni studi hanno valutato I'impatto dei programmi di screen-

ing anche sugli esiti della malattia, con risultati contrastant,
che da una parte evidenziano una riduzione delle diseguaglianze
di incidenza e mortalita per il tumore della cervice uterina (in
Inghilterra: Baker, 2003), dall’altra sottolineano il persistere
di differenze sociali nella sopravvivenza per tumore della mam-
mella, anche in presenza di programmi di screening di popo-
lazione di lungo periodo (in Svezia e nei Paesi Bassi: Lagerlund,
2005; Louwman, 2007; Halmin, 2008).

In Italia, alcuni studi sul carcinoma della mammella pre-
sentano dati in contrasto con questi ultimi, evidenziando
come gli screening di popolazione possano portare a una
riduzione delle differenze sociali negli esiti della malattia.

o A Firenze, prendendo in considerazione i 10 anni succes-
sivi allintroduzione del programma di screening mam-
momgrafico, si & osservata una riduzione delle differenze di
sopravvivenza per stato socioeconomico (fattore misurato at-
traverso un indice di deprivazione aggregato per sezione di
censimento) nella popolazione bersaglio; nello stesso periodo
le differenze risultano addirittura in aumento tra le donne
al di sotto dei 50 anni (Puliti, 2011).

@ Analogamente, forti riduzioni nelle differenze per istru-
zione, sia in termini di sopravvivenza sia di stadio alla dia-
gnosi, sono stati osservati in Emilia-Romagna a livello re-
gionale, a 3 anni dal raggiungimento della copertura totale
del programma (Pacelli, 2010) e con un follow-up piu
lungo per il solo programma di Reggio Emilia (Candela e
Mangone, comunicazione personale).

Per quanto riguarda lo screening del colon retto, ¢ pit dif-
ficile che studi osservazionali possano dimostrare simili ef-
fetti sugli esiti, perché vi sono ancora pochi programmi che
hanno raggiunto una copertura alta da un tempo sufficien-
temente lungo per poter osservare questo fenomeno.

6.3.1.3

IMPATTO DEGLI INTERVENTI PER AUMENTARE

LA PARTECIPAZIONE ALLO SCREENING

SULLE DISEGUAGLIANZE DI ACCESSO

Come accennato nei metodi (p. 12), questo paragrafo si basa
su una review pubblicata recentemente (Spadea, 2010), di
cui si ¢ adottato lo schema logico di sintesi dei risultati. Essa
classificava gli studi di intervento individuati in due gruppi,
a seconda che valutassero strategie per aumentare la parte-
cipazione all'interno dei programmi organizzati di screening
oppure che valutassero interventi di natura pitt opportuni-
stica, mirati a specifici sottogruppi di donne generalmente
meno inclini all’adesione spontanea (per esempio, residenti
in aree deprivate, appartenenti a fasce di reddito molto basso
o minoranze etniche).

Fra gli interventi applicati nei programmi di screening, una
metanalisi (Tseng, 2001) ha mostrato come la lettera di
sollecito alle donne non aderenti sia un intervento efficace
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soprattutto per le donne con uno stato socioeconomico pilt
alto. In questo tipo di interventi rientravano 7 trial.

e Il primo studio (Atri, 1997), condotto a Londra, riportava
la scarsa efficacia delle telefonate di sollecito, anche se fatte
da personale appositamente formato, con un effetto tuttavia
maggiore sulle donne appartenenti allo stesso gruppo etnico
delle telefoniste.

® Nel secondo studio (Segnan, 1998), effettuato a Torino,
gli autori riportavano una maggiore adesione complessiva
da parte delle donne che avevano ricevuto I'invito firmato
dal proprio medico di medicina generale, rispetto alle
donne che ricevevano l'invito proveniente dal centro di
screening; inoltre si osservava che una lettera con informa-
zioni pilt dettagliate sul rischio di cancro tendeva ad aumen-
tare le diseguaglianze di accesso, in quanto aveva un effetto
pilt marcato nelle donne con maggiore istruzione e minore
invece in donne con bassa istruzione.

® A Barcellona (Segua, 2001), un intervento di consegna pet-
sonale della lettera d’invito ha mostrato un’efficacia superiore
rispetto all'invio postale della lettera, dovuta a una maggiore
risposta nelle donne di basso livello socioeconomico.

@ In uno studio svedese (Eaker, 2004) ¢ stato valutato I'ef-
fetto di un intervento di solleciti alle donne non aderenti
attraverso l'invio sequenziale di una brochure, di una lettera
e di una telefonata: mentre il materiale scritto ha avuto un
effetto maggiore sulle donne con livello d’istruzione medio,
la telefonata ha avuto un effetto simile in tutti gli strati.
Gli aluri tre trial, effettuati negli USA, valutavano differenti
strategie per aumentare la partecipazione a programmi di of-
ferta del test gratuito nelle fasce di popolazione svantaggiate:
@ Lantz (1995) ha mostrato 'efficacia di un intervento in-
tensivo costituito da una lettera di invito da parte del pro-
prio medico curante e da una successiva telefonata;

e Simon (2001) ha evidenziato come diversi tipi di lettere
inviate alle donne non avessero alcun effetto addizionale ri-
spetto a un sollecito rivolto al medico.

o Anche nello studio di Champion (2003) ¢ stato messo in
luce come la strategia pitt efficace fosse la combinazione di
una lettera del proprio medico assieme a un contatto diretto
personalizzato; I'efficacia variava in funzione dell’attitudine
pregressa della donna nei confronti dello screening, a pre-
scindere dallo stato socioeconomico. Diciassette studi su 29,
fra cui una metanalisi per il solo screening mammografico
(Legler, 2001) che raccoglieva 38 studi, hanno indagato in-
terventi effectuad in setting opportunistici. Gli autori della
revisione sistematica hanno classificato gli studi in quattro
categorie:

1. interventi diretti a donne che si presentano per altri
motivi al servizio sanitario (in-reach):

gli autori hanno trovato 6 studi (Dietrich, 2006; Michielutte,
2005; Rimer, 1999; Schneider, 2001; Manfredi, 1998; Ro-
etzheim, 2004). Gli interventi diretti agli individui sono

risultati pitt efficaci rispetto a quelli diretti ai provider; inoltre,
gli interventi con inviti e appuntamenti sono risultati pitt
efficaci di quelli meramente informativi;

2. interventi per raggiungere persone via posta telefono
(out-reach):

vi rientrano tre studi (Crane, 1998 e 2000; Jibaja-Weiss,
2003). Jibaja-Weiss et al. hanno confrontato differenti lettere
d’invito ottenendo risultati simili a quelli di Eaker (2004)
e Segnan (1998); le lettere informative pili lunghe sono ri-
sultate le meno efficaci fra le donne con minore istruzione;
i due studi di Crane (1998, 2000) dimostrano una maggiore
efficacia delle telefonate ripetute rispetto alla lettera in ag-
giunta alla telefonata nelle donne svantaggiate;

3. interventi basati su operatori “laici” (lay health workers):
sono stati reperiti quattro studi (Bird, 1998; Earp, 2002;
Navarro, 1998; Taylor, 2002), tutti mirati a specifiche co-
munitd di minoranze etniche negli USA e risultati efficaci;
in un caso, l'efficacia ¢ stata maggiore nelle donne pitr svan-
taggiate (Earp, 2002). Gli interventi erano tuttavia occa-
sionali e molto intensivi, quindi le conclusioni da essi de-
rivant risultano poco generalizzabili;

4. interventi misti:

tre studi (Margolis, 1998; Michielutte, 2000; Paskett, 1999)
hanno mostrato efficacia senza evidenziare differenze per
stato socioeconomico; bisogna tuttavia ricordare come fos-
sero entrambi indirizzati a gruppi di donne svantaggiate.
Lo studio di Margolis trova una maggiore efficacia di questi
interventi in donne asiatiche e native americane rispetto
alle donne caucasiche.

Dagli studi riportati ¢ possibile concludere che esistono
strategie efficaci nel ridurre le differenze di accesso, basate
sia sulla rimozione delle barriere, sia sulla modalita di vei-
colazione del messaggio, e che queste possono essere realizzate
allinterno dei programmi di screening organizzati. Interventi
pil intensivi, personalizzati in base ai bisogni delle donne
pil svantaggiate, possono anche essere efficaci in contesti
opportunistici, ma la loro sostenibilita a livello di popolazione
non ¢ mai stata valutata.

Utilizzando gli stessi criteri di ricerca bibliografica adottati
nella review, sono stati trovati altri 28 studi pubblicati dopo
i1 20006, tutti appartenenti alla tipologia di interventi effettuati
in setting opportunistici, condotti negli Stati Uniti e mirati
a specifici gruppi di donne a basso reddito, residenti in quar-
tieri deprivati o appartenenti a minoranze etniche. Poiché
nessuno di questi studi riportava risultati diversi o in con-
trapposizione con quanto finora evidenziato, si ¢ deciso di
non procedere con I'analisi approfondita di qualita degli studi
che sarebbe stata necessaria per includerli in questa revisione
e, pertanto, i singoli studi non verranno qui riportati.
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6.3.1.4

CONCLUSIONI

B I programmi di screening organizzati basati sull'invito at-
tivo della popolazione aumentano la copertura, dimi-
nuendo indirettamente le diseguaglianze di accesso; vi sono
alcune evidenze, provenienti da studi osservazionali, che i
programmi di screening diminuiscano il gradiente di coper-
tura per stato socioeconomico anche in modo diretto.

m Il coinvolgimento dei medici di medicina generale nel-
I'invito allo screening ha mostrato un effetto nel favorire
I'adesione tra le donne delle classi sociali piti basse. Riman-
gono le considerazioni sulla difficolta di coinvolgere tutti i
MMG, tenendo conto che un coinvolgimento parziale
pud, in alcuni contesti, introdurre ulteriori elementi di va-
riabilita nell’accesso: in questo senso, sarebbero auspicabili
strategie per una partecipazione uniforme e sostenibile dei
MMG ai programmi di screening.

B Lettere d’invito pilt lunghe e dettagliate sono meno ef-
ficaci nelle donne meno istruite.

m I solleciti telefonici sono pit efficaci dei solleciti via let-
tera nelle donne svantaggiate.

® Alcuni interventi piti intensivi mirati alle donne piu
svantaggiate possono essere efficaci nell'aumentare la coper-
tura specificatamente in questi gruppi di popolazione.

m Sono necessari maggiori studi sulla sostenibilita degli in-
terventi e il mantenimento a lungo termine degli effetti per
giudicare quali possano essere le strategie migliori per ri-
durre le differenze sociali nell’accesso agli screening.

6.3.2
IMPATTO ETICO

6.3.2.1

PARTECIPAZIONE CONSAPEVOLE

Come gia emerso precedentemente, la comunicazione rap-
presenta un elemento essenziale per favorire la partecipazione
della popolazione target ai programmi di screening. In par-
ticolare, le modalita di comunicazione e il messaggio con-
tenuto possono influenzare in modo differente la parteci-
pazione in base al livello culturale della popolazione stessa.
Negli ultimi anni ¢ emerso il bisogno etico di far partecipare
i pazient alle scelte sulla salute che li riguardano (Federici,
2007); perché cid sia possibile ¢ tuttavia necessario che il pa-
ziente sia informato sulle diverse opzioni e soprattutto sia
consapevole delle loro possibili conseguenze. Questa necessita
etica vale sia per le opzioni terapeutiche, sia per le scelte in
materia di prevenzione e, in particolare, di prevenzione se-
condaria. Si ¢ cominciato dunque a ripudiare un approccio
paternalistico alla partecipazione agli screening: se in passato
si partiva dal presupposto che, essendo gli screening interventi
con efficacia basata su solide evidenze scientifiche, ogni sforzo
promozionale per aumentarne la partecipazione fosse lecito,

negli ultimi tempi il concetto maggiormente condiviso &
quello della partecipazione consapevole, basata su un’infor-
mazione quanto pilt possibile corretta.

Nel campo della prevenzione secondaria ci scontriamo perd
con alcune difficolta oggettive peculiari: la comunicazione
adeguata deve fornire informazioni corrette riguardo le mag-
giori o minori probabilita di morire per una data malattia,
non sulla riuscita o meno di un intervento. Inoltre I'entita
dei rischi in questione & molto bassa, trattandosi di popolazione
sana, e non ¢ facile far maturare la consapevolezza della dif-
ferenza fra un rischio di 1/1.000 e di 1/100.000, quando
anche la letteratura mostra come le componenti emotive
siano fondamentali nella percezione del rischio (Vernon,
2004; Edwards, 2003). A questo si aggiungono le difficolca
nel trasmettere un messaggio che deve allo stesso tempo pro-
muovere la partecipazione allo screening e disincentivare 'uso
inappropriato dei test, dare una chiara quantificazione dei
possibili benefici e spiegare quali possano essere i possibili
effetti collaterali, come la sovradiagnosi, concetto estrema-
mente complesso anche per gli addetti ai lavori.

6.3.2.2

DUE TENDENZE CONTRAPPOSTE: LA MANCATA
PARTECIPAZIONE E L'ECCESSO DI ESAMI

Lobiettivo principale di una comunicazione efficace nei pro-
grammi di screening ¢ quello di convincere la maggior parte
possibile della popolazione target a partecipare al programma
e, al contempo, evitare un uso eccessivo e inappropriato del test
di screening e degli approfondimenti diagnostici. Vi sono diverse
forze nella societa che spingono verso i fenomeni opposti: da
una parte la mancata partecipazione ha molteplici motivazioni
individuali, logistiche e culturali (Jepson, 2000; Vernon, 2004;
PASSI); dall’altra vi sono spinte verso un sovrautilizzo dei test
di diagnostica precoce, sia da parte dell'individuo, dovute alla
credenza che un esame non pud essere nocivo e che ¢ meglio
dare sempre maggiore attenzione alla prevenzione, sia da parte
degli operatori sanitari, per i quali possono esistere atteggiamenti
di medicina difensivistica, un’eccessiva fiducia nelle nuove tec-
nologie, una scarsa conoscenza dei fenomeni di sovradiagnosi
e sovratrattamento e un interesse economico nel garantirsi mag-
giori accessi e prestazioni da effettuare sulla popolazione sana.
La valenza etica di questa contrapposizione ¢ ancora pill
evidente se si considera che 'uso eccessivo dei test di scree-
ning non solo comporta uno spreco di risorse per il servizio
sanitario e rischia di negare I'accesso al test a persone che
ne necessitano maggiormente, ma pud indurre anche no-
cumento alle persone che vi si sottopongono, poiché:

@ un test di screening effettuato a breve distanza da un pre-
cedente negativo ha un minore valore predittivo positivo e
dunque induce una pil alta proporzione di accertamenti,
talvolta invasivi, non necessari (Armaroli, 2007; Smith-Bin-
dman, 2005 e 2003);
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e una strategia di screening pill aggressiva sia come primo
livello sia come accertamenti di secondo livello porta a
una maggiore probabilita di sovradiagnosi e sovratratta-
mento (Puliti, 2009; Duffy, 2005).

Il compito che ¢ stato dato ai programmi organizzati di scree-
ning in mold Paesi europei ¢ proprio quello di mantenere
questo equilibrio. In particolare, la componente organizzativa
dei programmi di screening legata al sistema informatico ge-
stionale del percorso diagnostico terapeutico svolge un ruolo
fondamentale nella garanzia dellappropriatezza e, al contempo,
nel tracciare e quantificare le violazioni ai protocolli.

La comunicazione veicolata attraverso interventi mirati al-
l'individuo, come l'invito per lettera o la telefonata, garantisce
una piti forte penetrazione della promozione e al tempo
stesso contiene la spinta all inappropriatezza (studio PASSI).

6.3.2.3

LA MANCATA ESPLICITAZIONE DEI RISCHI

Uno degli argomenti principali del dibattito sullo screening
mammografico negli ultimi anni ¢ stato proprio quello re-
lativo alla comunicazione e, in particolare, all’eticita dei
messaggi forniti dai programmi di screening organizzato
(Baum, 2010; Getzsche, 2009). Una simile preoccupazione
sta emergendo, seppure in assenza di programmi organizzati,
per la diffusione del test del PSA per la diagnosi precoce
del carcinoma prostatico (Korfage, 2010; Lin, 2008). Tale
dibattito si ¢ sviluppato per questi tumori, poiché si tratta
delle sedi per cui lo screening ha un maggior rischio di so-
vradiagnosi e di danni da sovratrattamento (Jorgensen 2009;
Barry 2009).

Una revisione sistematica ha analizzato i messaggi contenuti
nei siti e nelle lettere d’invito dei programmi organizzati
dello screening mammografico (Jorgensen, 2004 ¢ 20006).
Secondo gli autori, i messaggi erano nella quasi totalita dei
casi sbilanciati a favore dei benefici e non riportavano, o
comunque sminuivano, i possibili rischi.

Gli stessi autori hanno messo a punto un decalogo di cosa
dovrebbe contenere un messaggio di invito alla mammografia
(Gotzsche, 2009). Le evidenze scientifiche sulle quali questo
decalogo si basa e la valutazione della correttezza dei messaggi
della revisione sono stati fortemente criticati da gran parte
della comunita scientifica, in particolare riguardo ai contenuti
sullentita della sovradiagnosi (Puliti, 20092, 2009b e 2011).
Dato che approfondire questo dibattito non rientra nello
scopo del Rapporto, ci si limita a segnalarne I'esistenza.

6.3.2.4

CONCLUSIONI

B Esiste una necessita etica di abbandonare atteggiamenti
paternalistici nella comunicazione e nell'invito ai pro-
grammi di screening a favore della promozione di una par-
tecipazione consapevole.

B Esiste una difficoltd oggettiva e di difficile soluzione
sulle modalita di promozione della partecipazione allo
screening e contemporaneamente su come disincentivare
l'uso inappropriato del test.

B Ne consegue un dilemma etico fra correttezza e comple-
tezza del contenuto del messaggio e la sua efficacia nel
promuovere la partecipazione, in particolare delle persone
meno istruite; questo problema ¢ particolarmente sentito
per lo screening mammografico.

B La qualita del materiale informativo, per chiarezza, com-
pletezza e opportunita dei contenuti, ¢ elemento fondamen-
tale nella qualita del programma di screening.

6.3.3
IMPATTO LEGALE

6.3.3.1

MISURE PER AUMENTARE E GARANTIRE

L'APPROPRIATEZZA E GOVERNARE LE INTERAZIONI

CON LO SCREENING SPONTANEO

Garantire appropriatezza organizzativa e tecnica nell’uso

dei test di screening vuol dire:

m alivello di sistema ridurre I'inefficienza dovuta a un’inap-

propriata allocazione delle risorse (per esempio, donne che

effettuano un Pap test all’'anno e donne che non ne hanno

mai fatti);

B alivello del singolo individuo ridurre il numero di accer-

tamenti inutili e di interventi troppo invasivi e, nello stesso

tempo, garantire che i test siano sufficientemente sensibili.

I modelli organizzativi individuati come soluzione all'inef-

ficienza della coesistenza di screening spontaneo ¢ organizzato

si possono schematizzare in tre opzioni:

1. riduzione/eliminazione dello screening spontaneo;

2. integrazione dello screening spontaneo nei programmi
organizzati;

3. aumento dell’appropriatezza dello screening spontaneo.

Questi modelli non sono mai stati valutati per la loro capacita
di restituire efficienza al sistema o migliorare I'appropriatezza
delle procedure né per efficacia nel migliorare la salute
delle donne. D’altro canto, il contesto delle scelte organiz-
zative e programmatorie in sanitd non ha ancora un’episte-
mologia evidence-based, dunque le soluzioni individuate
verranno presentate ¢ valutare sulla base del buon senso
(face validity), tenendo conto dei risultati che hanno ottenuto
in specifici setting e cercando di trarne qualche utile sug-
gerimento.

Soluzione 1: ridurre il pits possibile lo screening spontaneo

E’ la soluzione adottata dalle Regioni che attuano programmi
di screening consolidati nel tempo o che storicamente hanno
un’amministrazione che riesce a modificare profondamente
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i comportamenti dei professionisti attraverso I'attivitd nor-
mativa.

Questa strategia si impernia generalmente su due tipi di
provvedimenti:

1. norme che impediscano la prescrizione da parte del me-
dico di Pap test o di mammografie di prevenzione (in regime
di esenzione ai sensi della legge n. 388/2000) in donne nel-
leta target del programma di screening;

2. protocolli di gestione delle prenotazioni dell’attivita spe-
cialistica che dirottino le richieste di esami di prevenzione
ai centri di screening.

I requisiti fondamentali dei programmi di screening per
questa strategia sono:

B aver invitato tutta la popolazione nei tempi dovuti;

B solida organizzazione;

B solida base finanziaria per garantire continuitd;

B totale soddisfazione del fabbisogno complessivo di esami
da parte dei centri di screening.

Il primo tipo di provvedimenti deve essere armonizzato con
la cosiddetta legge Veronesi (legge finanziaria n. 338/2000)
che sancisce il diritto a esami di screening in regime di esen-
zione per le donne:

® che hanno aderito all’invito; questo diritto si concretizza
nel test offerto dal programma di screening;

® che non aderiscono all’invito; nasce un problema etico:
per rendere sostanziale il diritto deve esistere un sistema ef-
ficiente, in grado di smistare le richieste delle donne non
aderenti o che per errore non siano state invitate e fornire
su richiesta appuntamenti nei centri di screening con tempi
diversi da quelli previsti dal programma.

Soluzione 2: integrare lo screening spontaneo

con quello organizzato

Questa soluzione ¢ stata adottata generalmente da programmi
recent, in particolare per lo screening citologico, che si sono
trovati a operare in una realtd dove studi associati di ginecologi
e consultori familiari offrivano gia una sorta di screening “or-
ganizzato senza inviti”, raccogliendo grandi quantita di vetrini.
Le strategie attivate in questo tipo di soluzione sono diverse,
ma hanno due caratteristiche comuni essenziali:

B un sistema di raccolta dei test effettuati sia dai centri del
programma sia da quelli non coinvolti che permetta la
centralizzazione della lettura o linterpretazione dei test di
primo livello;

B un processo culturale che porta alla condivisione almeno
di alcuni principi fondamentali del protocollo di screening,
in particolare per la gestione delle donne positive.

Per il primo punto, le esperienze piti riuscite riguardano la
lettura del Pap test: non ¢ raro che in alcune aree tutti i Pap
test effettuati vengano poi letti da un’unica anatomia pa-
tologica. In questo caso, attraverso un adeguato sistema in-
formativo e gestionale, si pud realizzare un database unico

che includa gli inviti del programma e i test con relativi ri-
sultati effettuati sia in risposta all’'invito sia spontaneamente
da tutte le donne residenti.

Anche per questa soluzione ¢ stato ipotizzato di utilizzare
dei protocolli di indirizzamento delle richieste spontanee
verso i centri di screening attraverso i centri di prenotazione
dellattivita specialistica.

Soluzione 3: aumentare lappropriatezza dello screening
spontaneo senza implementare un programma organizzato
Questa soluzione riguarda un modello in contrasto con la
normativa vigente a livello nazionale che prevede «’attiva-
zione dei programmi di screening come da linee guida»
(LLGG 2000), cio¢ con invito attivo della popolazione tar-
get. Formalmente nessuna Regione ha legiferato esplicita-
mente in tal senso; 'unica eccezione & rappresentata dalla
Lombardia per lo screening citologico, che ha posto come
obiettivo un’alta copertura di Pap test nelle donne in eta
target a prescindere dall’attivazione o meno dei programmi
(piano di prevenzione della Lombardia). Vi sono tuttavia
esempi simili anche in altri Paesi europei (Frede, 2005)
come in alcune Health Mantainance Organization negli
USA (Smith-Bindman, 2003; Hofvind, 2008).

E’ difficile affermare se nelle Regioni in cui fino a oggi i
programmi non sono stati attivati si stia seguendo questa
strategia oppure vi sia pitt probabilmente un’assenza di qual-
sivoglia soluzione.

Il punto discriminante per poter affermare che esiste una
strategia di miglioramento dell’appropriatezza ¢ la presenza
di un sistema di rilevazione sistematico delle informazioni
necessarie per costruire gli indicatori di qualita. Abbiamo
gia detto come il monitoraggio dello screening spontaneo
sia intrinsecamente pit aleatorio, ma il primo limite che
deve essere superato ¢ la totale assenza di rilevazione siste-
matica delle informazioni che generalmente caratterizza
Pattivita diagnostica spontanea.

1l progetto della Lombardia prevede I'integrazione di diversi
flussi informativi correnti (assistenza specialistica, sistemi di ri-
levazione periodici e sistematici dei referti delle anatomie pa-
tologiche, registri tumori eccetera) per avere un unico database
che contenga le informazioni su tutt gli esami citologici, col-
poscopici e istologici della cervice svolti dalla donna in modo
da monitorare le performance dei singoli soggetti erogatori.
Un secondo pilastro di questa soluzione dovrebbe essere un
processo in grado di creare una cultura della prevenzione se-
condaria in professionisti che si sono formati e hanno sempre
lavorato nell’attivita clinica. Questo passaggio dovrebbe av-
venire attraverso un retraining € un aggiornamento continuo
ispirato ai principi etici della sanita pubblica, che non puo
essere demandato ai singoli professionisti o alle singole societa
scientifiche e di cui si deve fare carico il servizio sanitario,
in quanto depositario degli interessi di salute pubblica.

HTA REPORT - METODI PER AUMENTARE LA PARTECIPAZIONE AGLI SCREENING



Impatto sociale, etico e legale

(@ r)anno 36 (1) gennaio-febbraio 2012

6.3.3.2

MISURE COSTRITTIVE PER AUMENTARE L'USO DEL PAP TEST
Elenchiamo in questo paragrafo alcune esperienze, citate
in letteratura per lo pili in forma aneddotica, di misure per
aumentare ['uso del Pap test, la cui adozione ¢ stata proposta
generalmente in regimi autoritari. Cunica pubblicazione
che esplicitamente riporta uno screening obbligatorio (Ka-
sabova, 1990) riguarda il programma bulgaro durato 10
anni, dal 1977 al 1987.

Altre forme meno coercitive sono state proposte per le donne
ai controlli durante la gravidanza o all'assunzione, includendo
il Pap test fra gli esami di routine necessari per accedere al-
Iassistenza in un caso o all'assunzione nell’altro.

Tutte queste esperienze sono in netto contrasto con il prin-
cipio della partecipazione consapevole e non sono state pilt
proposte nell’ambito dei Paesi europei da molti anni.

6.3.3.3

PROBLEMI DI PRIVACY

Come visto nel capitolo sull’efficacia degli intervent, alcune
strategie di invito si basano sulla personalizzazione del mes-
saggio. Questo pud avere due obiettivi:

1. una comunicazione personalizzata del rischio con l'utilizzo
di informazioni individuali sui fattori di rischio per la ma-
lattia, come la familiaritd, l'etd, etnia e alcuni comporta-
menti (Edwards, 2005);

2. una comunicazione personalizzata all'individuo per facilitarne
la comprensione o rendere pitr accattivante il messaggio.

La prima tipologia, oggetto di valutazione da parte di una
revisione Cochrane molto dettagliata (Edwards, 2005), ge-
neralmente si basa su informazioni raccolte all’anamnesi
dell’'utente e dunque presuppone un contatto gid avvenuto
con il servizio sanitario, cio¢ un contesto di promozione
dello screening opportunistico. Inoltre, molt degli studi si
basano su un campione di popolazione che ha gia risposto
a un questionario sui faccori di rischio che permette di for-
mulare il rischio individuale. Questa tipologia di studi ¢
stata sistematicamente esclusa nella nostra analisi, poiché i
risultati non sono in nessun modo estendibili alla popola-
zione non rispondente al questionario.

Il secondo tipo d’interventi ¢ stato utilizzato nella nostra
revisione (si veda il capitolo sull’efficacia, p. 29), anche se
nella maggior parte dei casi gli studi sono stati svolti in con-
testi di screening non organizzato.

In entrambi i casi, le modalita di personalizzazione della
comunicazione gestite da un programma di screening com-

portano spesso un utilizzo di dati personali che deve rispettare
la normativa sulla privacy.

Un secondo aspetto della privacy che ¢ frequentemente di-
battuto nell’organizzazione dei programmi riguarda la co-
municazione dei dati dello screening ai medici di medicina
generale, in particolare per quanto concerne I'adesione o
meno all'invito. Una modalita che ¢ stata proposta per risolvere
la questione ¢ la firma del MMG nella lettera d’invito, assu-
mendo cosi che se la persona aderisce a una proposta del pro-
prio MMG dia implicitamente I'assenso al fatto che questi
venga messo al corrente dell’esito dell’episodio di screening,
Un ulteriore aspetto su questa problematica ¢ 'aggiornamento
dei database sanitari allo scopo di integrare screening orga-
nizzato e spontaneo, di valutare e monitorare lo screening op-
portunistico (si veda il paragrafo 6.3.3.1, p. 97) o di escludere
le persone con patologie che non permettono o rendono inef-
ficace lo screening (per esempio, chi ha gia avuro la patologia
target, donne isterectomizzate per I'esame citologico, utenti
che hanno recentemente effettuato un esame endoscopico per
il colon retto). In particolare, le difficola sorgono quando
l'integrazione degli archivi viene effettuata da enti diversi dalle
ASL. Appare evidente che unazione di monitoraggio dovrebbe
essere svolta da soggetti diversi dagli erogatori stessi e che solo
strutture sovraziendali, almeno a livello regionale, possono
avere le competenze e le risorse per effettuare queste onerose
e complesse operazioni di collegamento su enormi database;
purtroppo non sempre gli enti a livello regionale hanno accesso
ai dati nominativi necessari per svolgere questa funzione di
valutazione. Su questo punto il dibattito ¢ ancora aperto ¢ le
diverse Regioni stanno interpretando in modo differente le
loro competenze e prerogative sull'argomento.

6.3.3.4

CONCLUSIONI

m Per quanto riguarda I'interazione fra screening spontaneo
e organizzato, nessuna delle soluzioni analizzate & mai stata
sottoposta a una valutazione rigorosa.

B Le misure per aumentare la partecipazione ai programmi
di screening e disincentivare 'uso inappropriato dei test de-
vono essere accuratamente valutate nella loro compatibilita
con i principi di liberta di cura e di scelta dell’erogatore, ga-
rantiti dalla legislazione italiana.

m Alcuni interventi, che prevedono la caratterizzazione dei
singoli individui della popolazione target, o per rischio di
patologia o per rischio di non aderire, possono entrare in
conflitto con la normativa sulla privacy.
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APPENDICE Revisione sistematica studi quantitativi sugli interventi per aumentare la par-
1 tecipazione agli screening oncologici
Systematic review of quantitative studies on interventions

to increase participation in oncologic screening

Nel primo foglio sono riportati tutti i 147 studi quantitativi,
inclusi ed esclusi dalle analisi, individuati durante la revisione sistema-
tica della letteratura 1999-2009.

Per ogni articolo sono riportati: autore, anno, luogo, setting, di-
segno dello studio, tipo di screening, obiettivo, descrizione dell'inter-
vento, outcome principale, numerosita campionaria dei gruppi e nu-
mero di successi per gruppo, riassunto dei risultati e delle conclusioni
degli autori, inclusione nell‘analisi e alcune note o riticita sul metodo.

Nel secondo foglio sono riportatii72 studiinclusi nella revisione

sistematica di Jepson (2000) e pertinenti agli screening oncologici.

Per ogni articolo sono riportati: autore, anno, luogo e setting dello
studio, tipo di screening, descrizione dell'intervento, confronti presiin con-
siderazione nell'attuale revisione sistematica e le conclusioni degli autori.

Nel terzo e quarto foglio sono riportati i risultati della valuta-

zione qualitativa sugli articoli basata sulla CONSORT check list, per i
trial, e sulla STROBE check list, per gli studi osservazionali.

Questo materiale e consultabile on-line all'indirizzo http://www.epiprev.it/HTA-Appendici

APPENDICE Revisione sistematica degli studi di costo-efficacia sugli interventi
per aumentare la partecipazione agli screening oncologici
2 Systematic review of Cost and Cost-effectiveness studies on interventions

to increase participation in oncologic screening

In questa Appendice sono riportati i 43 studi trovati nelle due re-
visioni sistematiche relative agli studi fino al 1998, che riportano dati
sui costi o sulla costo-efficacia, quella attuale (1999-2009) e la revi-
sione precedente (Jepson 2000).

Per ogni articolo sono riportati: autore, anno, luogo e setting dello
studio, tipo di screening, disegno dello studio, descrizione dellintervento,
outcome principale, numerosita campionaria dei gruppi, efficacia, costi
e costo efficacia e alcune note sui risultati.

Questo materiale e consultabile on-line all'indirizzo http://www.epiprev.it/HTA-Appendici

APPENDICE Adesione ai programmi di screening di prevenzione oncologica:
3 proposta di una modellizzazione dei risultati di revisione
della letteratura secondo il Modello PRECEDE-PROCEED

Participation in oncologic screening programmes: a modelling proposal
of the systematic review results according to PRECEDE-PROCEED model.

In questa Appendice viene presentata una lettura dei risultati
della revisione sistematica della letteratura sui fattori, psicologici,
sociali e amministrativi, che influenzano I'adesione ai programmi di
screening — effettuata attraverso |'applicazione degli indici rilevabili
nelle Fasi 4 e 5 del Modello PRECEDE-PROCEED (Green&Kreuter,
2005).

Inoltre, in una Tabella sono riportati i 523 lavori inclusi nella revisione,
suddivisi per tipo di screening. Per ogni articolo sono riportati: i
riferimenti bibliografici (autore, anno, luogo e setting dello studio, ab-
stract) e una sintesi delle variabili analizzate (elementi chiave dei ri-
sultati dello studio, tipo di variabili relative all’adesione ai PS, popo-
lazione target, modello teorico, tipo di ricerca).

Questo materiale & consultabile on-line all’indirizzo http://www.epiprev.it/HTA-Appendici
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