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Obiettivo dello screening colorettale è ridurre la mortalità e, in misura variabile in base al tipo di test
utilizzato, l’incidenza di tumore del colon retto.
Per verificare il raggiungimento di tale obiettivo vengono monitorati una serie di indicatori precoci, assu-
mendo che se essi rispettano determinati standard è ragionevole attendersi la riduzione di mortalità.
Fra tutti i parametri monitorati, l’efficacia dello screening dipende soprattutto dall’adesione della popo-
lazione eleggibile e dalla sensibilità (proporzione dei cancri presenti diagnosticati). La rilevazione dei
cancri di intervallo (CI) serve appunto a misurare la sensibilità dello screening.
Ogni anno il Ministero della salute conduce una survey sulle attività svolte dai singoli programmi di
screening. La raccolta dei cancri di intervallo esula dagli obiettivi della survey nazionale, perché si trat-
ta di un’attività di sorveglianza che richiede procedure ad hoc.
Con questo Manuale, il GISCoR (Gruppo Italiano Screening ColoRettale) si propone di fornire agli
operatori dei programmi di screening uno strumento per facilitare e rendere omogenea questa fonda-
mentale attività di monitoraggio.
Il Manuale descrive come rilevare i CI utilizzando come fonte principale le schede di dimissione ospe-
daliera. Viene quindi descritta la procedura per stimare la sensibilità dei programmi di screening basan-
dosi sul metodo dell’incidenza proporzionale. Infine, sono proposti degli standard di riferimento e alcu-
ni suggerimenti per l’interpretazione dei risultati ottenuti.

Parole chiave: screening del tumore del colon retto, cancri di intervallo, sensibilità dello screening.
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Obiettivo primario dello screening colorettale è ridurre la mortalità specifica e, in misura variabile in
base al test utilizzato, l’incidenza di tumore del colon retto. La verifica di questo obiettivo è difficile,
anche perché esso si manifesta con una latenza di diversi anni. Perciò vengono monitorati una serie di
indicatori precoci, assumendo che se essi rispettano determinati standard è ragionevole attendersi la
riduzione di mortalità.
E’ evidente peraltro che l’efficacia dello screening dipende, fra tutti i parametri monitorati, soprat-
tutto dall’adesione della popolazione eleggibile e dalla sensibilità
(proporzione dei cancri presenti diagnosticati). La rilevazione dei
cancri di intervallo (CI) serve appunto a misurare la sensibilità del-
lo screening.
In genere, agli occhi dell’opinione pubblica, e in particolare dei
mass media, i CI assumono un significato molto negativo, di gra-
ve errore del programma, con riflessi che possono diventare pro-
blematici sull’andamento del programma stesso.
Anche gli operatori temono questo fenomeno, sia per le ricadute sulla propria immagine professiona-
le, sia per le implicazioni medico-legali e assicurative che ne possono derivare. Nel caso dello screening
colorettale eseguito mediante la ricerca del sangue occulto fecale, per il primo livello quest’ultimo aspet-
to è minoritario, rispetto per esempio allo screening mammografico, perché il test viene analizzato auto-
maticamente da strumenti di laboratorio e quindi non pone in questione la professionalità del medi-
co. Invece, nel caso dei programmi che utilizzano la sigmoidoscopia e per tutti i casi in cui la persona
viene sottoposta ad accertamenti con colonscopia il problema può essere rilevante.
In realtà, la rilevazione dei CI è indispensabile per evidenziare eventuali limiti organizzativi, tecnici e
professionali, per contenere il più possibile la percentuale di falsi negativi (quindi di CI), aumentando
così la qualità del programma e, di conseguenza, la sua sensibilità. Monitorare i CI è quindi decisa-
mente vantaggioso per i programmi, perché consente di valutarne le prestazioni e di migliorarle, in
un’ottica di miglioramento continuo della qualità. E, in ultima analisi, per verificare se a livello locale
trovano conferma le premesse scientifiche e biologiche per raggiungere l’obiettivo di diminuire la mor-
talità organo-specifica nella popolazione interessata.
Da queste considerazioni è nata l’esigenza di mettere a disposizione dei professionisti e degli organiz-
zatori dei programmi uno strumento che, oltre a fornire alcuni riferimenti scientifico-culturali, possa
essere di supporto pratico per la rilevazione dei CI e per la stima della sensibilità.

LA RILEVAZIONE DEI CI
(CANCRI DI INTERVALLO)
È INDISPENSABILE PER
VALUTARE LA SENSIBILITÀ
DEI PROGRAMMI DI SCREENING



In Italia i programmi di screening colorettale stanno estendendosi su tutto il territorio nazionale. Secon-
do l’ultima survey dell’Osservatorio Nazionale Screening (ONS), a fine 2009 circa il 60% degli italiani
tra i 50 e i 69 anni risiedeva in un’area coperta da un programma di screening colorettale.1 Nel 2009
sono stati spediti 2,9 milioni di inviti allo screening ed eseguiti più di 1.400.000 test.
Gli esami previsti per il primo livello dello screening colorettale sono:
� test per la ricerca del sangue occulto nelle feci (SOF) con cadenza biennale;
� rettosigmoidoscopia (RS) una tantum.
La maggioranza dei programmi utilizza il SOF, proposto ai residenti dei due sessi di età compresa in
genere tra 50 e 69 anni; i restanti utilizzano la RS, proposta a singole coorti di età (in genere i 58enni),
o una combinazione dei due test.
I programmi basati sul SOF prevedono l’esecuzione di un test immunochimico su singolo campione di
feci e senza restrizioni dietetiche. Il test è di tipo quantitativo e utilizza una soglia di positività di 100
ng/ml di emoglobina. Ai soggetti con esito negativo il risultato è comunicato tramite lettera, con il con-
siglio di ripetere il test dopo due anni. Quelli con SOF positivo sono invitati a sottoporsi a una colon-
scopia totale (CT) o, se questa non è eseguibile o è rifiutata, un RX colon con clisma a doppio contra-
sto o una colonscopia virtuale. In caso di CT incompleta si ripete l’esame. Anche i programmi che uti-
lizzano la RS, in caso di positività al primo livello, invitano la persona a sottoporsi a CT.
L’esito dell’approfondimento di secondo livello può essere:
� negativo: la persona rientra nello screening con SOF dopo 5 anni (programmi SOF) o esce dal pro-
gramma (programmi RS);
� diagnosi di cancro: la persona viene inviata a terapia ed esce dallo screening;
� diagnosi di neoplasia benigna a rischio di ricorrenza: la persona viene inserita in un programma di
sorveglianza endoscopica.
Il monitoraggio dell’attività dei programmi avviene attraverso la raccolta periodica di dati e il calcolo di
una serie di indicatori di processo e di indicatori precoci di impatto. Gli indicatori diagnostici più
importanti (test positivi, tassi di identificazione, valori predittivi positivi) sono fortemente influenzati
dalla frequenza della malattia nella popolazione screenata. Sia il carcinoma, sia le lesioni precancerose,
sono più frequenti nei maschi e tendono a crescere progressivamente con l’età.2 Inoltre, come atteso,
la malattia è riscontrata con maggiore frequenza nei soggetti al primo
esame di screening (round di prevalenza) che a quelli successivi (round
di incidenza). Pertanto i programmi in genere raccolgono i dati sepa-
ratamente per episodio di screening (primo e successivi), per sesso e per
fascia quinquennale d’età.
La rilevazione dei CI e il loro utilizzo per la valutazione della sensibilità
dei programmi di screening richiedono procedure ad hoc che esulano
dalla raccolta dati effettuata annualmente dall’ONS tramite la survey
nazionale.

PROCEDURE AD HOC:
PER RILEVARE I CANCRI
DI INTERVALLO OCCORRE
APPLICARE PROCEDURE
CHE NON RIENTRANO
TRA QUELLE ADOTTATE
NELLE SURVEY ANNUALI
DELL’ONS
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DESCRIZIONE DEL FENOMENO
Lo screening colorettale si è dimostrato efficace nel ridurre significativamente la mortalità per carcino-
ma del colon retto (CCR) ed è correntemente raccomandato come procedura di sanità pubblica nella
popolazione dai 50 ai 69 anni.3

L’efficacia dello screening, peraltro, è ben lungi dall’essere assoluta, e la riduzione della mortalità nei trial
che hanno utilizzato il test FOBT al guaiaco è solo del 12-19%.4 Questo dipende da molti motivi, anzi-
tutto dal fatto che i trial randomizzati confrontano i soggetti invitati allo screening (che solo in parte si
sottopongono al test di screening) con quelli non invitati (parte dei quali effettuano il test su base volon-
taria). La riduzione di mortalità in chi ha effettivamente eseguito il test è verosimilmente maggiore, del-
l’ordine del 25%. Inoltre, il test al guaiaco utilizzato nei trial ha mostrato livelli di sensibilità nettamente
peggiori rispetto ai test immunologici, abitualmente utilizzati dai programmi di screening italiani.5-9

I risultati dei due studi di valutazione dell’efficacia dello screening sigmoidoscopico indicano che que-
sta metodica di screening determina una riduzione del rischio di ammalarsi e di morire di CCR pro-
lungata nel tempo, oltre 10 anni: la riduzione di incidenza varia tra il 18% e il 23% (31-33% tra le per-
sone esaminate) e la mortalità è ridotta del 22-31% (38-43% tra le persone esaminate).34,48

Un limite certo dello screening è comunque la sua sensibilità non ottimale. La quota di CCR non dia-
gnosticati dallo screening che compare nell’intervallo tra uno screening negativo e l’episodio successivo
varia dal 38% al 63% negli studi in cui è stato utilizzato il test al guaiaco8-14 – a eccezione del 4% regi-
strato da uno studio con round annuale che usava un set di 6 cartine15 – e dal 18% al 33% in quelli in
cui era utilizzato il test immunologico.8,9,16-18 Negli studi che hanno utilizzato la RS la quota di CCR
insorti dopo un esame negativo era pari al 40% dell’atteso (20% considerando solo i segmenti distali).
Questi carcinomi sono definiti “di intervallo” (CI).
Sul piano biologico, le conoscenze disponibili sui CI nello screening colorettale sono ancora scarse rispet-
to, per esempio, a quelle relative allo screening mammografico. Riguardo a quest’ultimo, i CI non sem-
brano essere sostanzialmente diversi dai carcinomi che compaiono nella popolazione in assenza di scree-
ning per stadio e grado di differenziazione; inoltre, la sopravvivenza dalla diagnosi, a parità di stadio,
non è diversa da quella dei carcinomi clinici.19-21

Nel caso del CCR, vanno raccolte informazioni sui CI per verificare se si tratti di tumori a maggiore
aggressività e velocità di crescita rispetto a quelli clinici, oppure se si tratti di “normali” tumori che non
sono stati riconosciuti dallo screening per un mancato sanguinamento al momento dell’episodio di scree-
ning, o per caratteristiche morfologiche che ne rendono difficile l’individuazione all’esame endoscopico.
Situazioni particolari sono invece rappresentate dai CI insorti successivamente a un test positivo segui-
to da una colonscopia negativa, o incompleta, oppure in soggetti che non avevano aderito all’appro-
fondimento di secondo livello. Queste situazioni hanno importanti implicazioni sia sul piano delle pos-
sibilità di intervento (per esempio, miglioramento della preparazione alla colonscopia, della qualità del-
la colonscopia, della comunicazione con i soggetti positivi al sangue occulto, utilizzo sistematico della
sedazione) sia su quello medico-legale.
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Tutti i CI rappresentano in ogni caso un insuccesso del programma di screening che, in teoria, mira a
diagnosticare tutti i carcinomi in fase di screening e a evitare la comparsa di CI. Non stupisce, quindi,
che l’analisi dei CI sia fortemente raccomandata dalle linee guida europee come un momento fonda-
mentale della valutazione di performance dei programmi di screening.22

DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE
Per CI si intendono i tumori primitivi del colon retto insorti successiva-
mente a un episodio di screening completo e negativo prima del successi-
vo invito al programma oppure, per le persone che escono dal program-
ma perché hanno raggiunto il limite superiore di età, entro un periodo di
tempo corrispondente all’intervallo di screening (24 mesi per i program-
mi SOF).
Va sottolineato che l’episodio di screening è considerato negativo anche ove, a completamento dell’iter
diagnostico previsto in caso di esito positivo dell’esame di primo livello, siano state identificate lesioni non
invasive (adenomi iniziali o avanzati, altro tipo di polipi). Ove si utilizzi un test ripetuto periodicamente
nel tempo come il SOF, i CI vengono definiti secondo l’accezione più classica come tumori diagnostica-
ti entro due anni successivamente a un test di screening negativo.
Per i programmi che utilizzano la RS, che non raccomandano nessuna ripetizione del test in caso di
esito negativo, si assume una protezione molto lunga, di almeno 10 anni. Tecnicamente quindi vanno
considerati CI tutti i cancri insorti almeno entro questo intervallo dopo un test negativo, con signifi-
cato diverso tra quelli insorti nel primo periodo (3-5 anni), indicativi di problemi di performance del
test, e quelli insorti dopo molti anni, che forniscono indicazioni per valutare la validità della scelta di
uno specifico protocollo/intervallo di screening. Esistono peraltro limitate estensioni del concetto che
vanno definite perché devono essere considerate al fine di confrontare diverse casistiche.
� Casi insorti oltre i due anni: è possibile (in genere per problemi organizzativi) che l’intervallo suc-
cessivo a un test di screening di un programma SOF sia superiore a due anni. Si configura così la pos-
sibilità che vengano diagnosticati tumori nel terzo anno, prima dell’invito successivo. Per i program-
mi il cui intervallo risulta superiore ai due anni, è opportuno rilevare anche questi casi annoverandoli
tra i CI e usandoli per stimare la sensibilità effettiva del programma.
� Approfondimenti falsi negativi: può capitare che il test di screening sia positivo (cioè abbia indivi-
duato correttamente il carcinoma), che l’approfondimento non riesca a identificarlo e che il carcinoma sia
poi diagnosticato nell’intervallo. Trattandosi di un caso sfuggito al processo di screening, esso viene con-
siderato un CI a tutti gli effetti anche se, nella revisione delle cause dei CI, esso non sarà imputato al test
di primo livello ma a una carenza della fase di approfondimento o a una diversa biologia del tumore.
� Controlli anticipati programmati: in alcuni casi, in base all’esito della colonscopia di approfondi-
mento possono essere raccomandati controlli a scadenza ravvicinata (controllo dopo asportazione di nu-
merosi polipi, o revisione della base di impianto, o controllo di segmenti non esaminati con accuratez-
za per preparazione inadeguata ecc.). I cancri eventualmente diagnosticati in occasione di questi con-
trolli ravvicinati, generalmente entro un periodo compreso tra 1 e 12 mesi, vanno considerati screen-de-
tected. Cancri diagnosticati prima di un controllo programmato sono da considerarsi invece CI, anche
se vanno attribuiti a carenze della procedura di approfondimento e non al test di primo livello.

I CANCRI DI INTERVALLO
SONO TUMORI PRIMITIVI
DEL COLON RETTO
INSORTI DOPO UN EPISODIO
DI SCREENING
COMPLETO E NEGATIVO
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� Sorveglianza post-polipectomia: i cancri identificati in corso di sorveglianza endoscopica succes-
siva a un clean colon vanno considerati screen-detected. Cancri diagnosticati prima di un controllo pro-
grammato sono da considerarsi invece CI, anche se vanno attribuiti a carenze della procedura di ap-
profondimento e non al test di primo livello.
� Follow-up of non-attendees: soggetti con test di screening positivo che non si sottopongono all’ap-
profondimento consigliato dal programma (o che lo sospendono prima della sua conclusione) con com-
parsa di un tumore nell’intervallo. Trattandosi di casi in cui la responsabilità diretta della mancata diagnosi
non è del programma di screening, non vanno inclusi tra i CI. Lo stesso vale per i casi insorti in soggetti
che non si sottopongono ai controlli anticipati programmati o alla sorveglianza post-polipectomia.
� Lapsed attendees: carcinomi insorti oltre due anni dopo un test negativo in persone che non han-
no aderito all’invito successivo non vanno considerati CI.
Quanto riportato per i cancri identificati nell’ambito di controlli anticipati programmati, sorveglian-
za post-polipectomia e follow-up of non-attendees è valido anche per i programmi RS.
In conclusione, i CI nei programmi SOF possono essere classificati come segue:
� CI successivi a un SOF negativo: vanno conteggiati nella stima della sensibilità del test di screening
e in quella del programma di screening;
� CI successivi a un SOF positivo e a un approfondimento falso negativo: vanno conteggiati nella sti-
ma della sensibilità del programma di screening e nella valutazione della fase di approfondimento.

In pratica
Non tutti i tumori insorti dopo un episodio di screening sono CI. Per il calcolo della sensibilità di programma,
usa queste indicazioni.
ATTENZIONE! Vi sono molti casi particolari: fai riferimento alla classificazione sopra riportata (pag. 10-11).

ESITO DELL’EPISODIO DI SCREENING SOF TEMPO DI INSORGENZA
ENTRO 2 ANNI OLTRE 2 ANNI

SOF- sì no
SOF+ CT- sì sì, solo per la CT1

SOF+ non aderisce alla CT no no
SOF+ CT incompleta non ripetuta no no
SOF+ CT+ (escluso cancro)2 sì sì, solo per la CT3

ESITO DELL’EPISODIO DI SCREENING RS INSORGENZA ENTRO 10 ANNI
RS- sì
RS+ CT- sì, solo per la CT1

RS+ non aderisce alla CT no
RS+ CT incompleta non ripetuta no
RS+ CT+ (escluso cancro)2 sì, solo per la CT3

Legenda: SOF = sangue occulto fecale; CT = colonscopia totale; RS = rettosigmoidoscopia
1 entro 5 anni
2 per CT+ si intende una situazione di clean colon dopo l’identificazione e asportazione di adenomi anche avanzati
3 con intervalli diversi in funzione del tipo di lesione diagnosticata alla CT; per esempio, 3 anni per adenomi a rischio
intermedio, 5 anni per adenomi a basso rischio.22 Questi CI vanno considerati ai fini della valutazione della colonscopia
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RILEVAZIONE
I CI vengono diagnosticati per lo più perché divengono sintomatici e i pazienti si sottopongono a
indagini diagnostiche, non necessariamente presso le strutture di riferimento del programma di scree-
ning locale. Quando la diagnosi avviene al di fuori del programma di screening, è raro che il CI ven-
ga segnalato attivamente al programma. Questo comporta che per rilevare tutti i CI è necessario ricer-
carli attivamente.
Lo strumento più sicuro e completo per rilevare i CI è rappresentato dagli archivi dei Registri Tumori
(RT), il cui utilizzo è raccomandato dalle Linee guida europee.22 I RT, tuttavia, presentano alcuni limiti
che ne rendono difficoltoso l’utilizzo. Innanzitutto, molte aree coperte da programmi di screening sono
sprovviste di un RT. Inoltre, i RT riescono a rendere disponibili i loro dati con una latenza mediamente
di tre o quattro anni. Considerando che i programmi di screening colorettale sono generalmente di recen-
te attivazione, è di interesse allungare quanto più possibile il follow-up per la valutazione della sensibili-
tà, fino a ridosso del periodo corrente.
Per queste ragioni, può essere necessario far riferimento a una fonte di dati alternativa. In diverse espe-
rienze sono state utilizzate le Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO). Le SDO sono uno strumen-
to nato con fini amministrativi e in quanto tale hanno il vantaggio di essere disponibili con una laten-
za minima rispetto al periodo corrente. Anche le SDO relative ai ricoveri avvenuti fuori Regione sono
generalmente disponibili entro l’estate dell’anno successivo a quello dei ricoveri a cui si riferiscono.
La tabella 1 (pag. 11) riporta i codici di dimissione e/o degli interventi effettuati durante il ricovero indi-
cativi o “sospetti” per diagnosi di CCR. L’utilizzo delle SDO può avvenire attraverso le seguenti fasi:
1. estrazione dall’archivio di screening dell’elenco dei soggetti screenati con episodio di screening nega-
tivo e completo, comprensivi della data dell’episodio di screening;

DEFINIZIONI DI ALTRE AGENZIE
Riportiamo le definizioni utilizzate da altre agenzie per facilitare l’eventuale confronto tra la propria esperienza
e i risultati ottenuti da altri.
� Manuale Indicatori GISCoR (2007)23 – I cancri di intervallo (CI) sono definiti come i tumori primitivi del co-
lon retto insorti successivamente a un episodio di screening (sia di primo livello sia in seguito ad approfondimento)
con risultato negativo per cancro e prima del successivo invito al programma, oppure, per le persone che hanno
raggiunto il limite superiore di età, entro un periodo di tempo uguale al periodismo di invito (24 mesi per i pro-
grammi SOF). Per le persone sottoposte a endoscopia, sia di primo livello (RS) sia di approfondimento (CT), può
essere considerato un periodo di tempo di 5 anni dall’esecuzione dell’esame.
� Programma inglese (2003)24 – E’ definito d’intervallo un cancro diagnosticato dopo il completamento dello
screening (cioè in un soggetto per cui è disponibile il risultato dell’episodio di screening), non oltre i due anni
successivi, che non è screen detected. Da notare che la definizione include i soggetti ai quali sono stati racco-
mandati ulteriori esami ma che non li hanno completati.
� Linee guida europee (2010)22 – I CI sono quelli che insorgono successivamente a un episodio di screening
negativo, nell’intervallo di tempo che precede l’invito successivo. Per il sangue occulto fecale i CI possono aver
luogo dopo un test negativo oppure dopo un test positivo con successivo approfondimento negativo (colonscopia).
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2. incrocio di questo elenco con gli archivi delle SDO, estraendo i ricoveri sospetti per CCR avvenuti
successivamente agli episodi di screening;
3. conferma della diagnosi: questa attività va svolta consultando diverse fonti di informazioni possibi-
li, principalmente gli archivi di anatomia patologica e le cartelle cliniche.
Se l’archivio di screening non consente di identificare i soggetti con episodio di screening negativo e com-
pleto, è possibile estrarre l’elenco di tutti gli screenati; una volta estratti i ricoveri sospetti per CCR, si esclu-
dono i casi già noti di CCR diagnosticati allo screening e quelli con episodio di screening incompleto.
Il limite principale connesso all’utilizzo esclusivo delle SDO come fonte per l’identificazione dei CI è
la possibile perdita di casi. Infatti, forme iniziali di CCR possono essere trattate esclusivamente trami-
te asportazione endoscopica in regime ambulatoriale, senza che abbia luogo alcun ricovero. Questa eve-
nienza tuttavia sembra piuttosto remota, in quanto la distribuzione per stadio alla diagnosi delle casi-
stiche di CI descritte in letteratura mostra quote di casi in stadio I molto limitate.
La possibile perdita di casi registrati è stata stimata dal Registro Tumori del Veneto, valutando quale sareb-
be stato il numero di CCR se fossero state utilizzate le SDO come unica fonte di dati.18 Su 1.405 CCR
registrati nel biennio 2002-03, se ne sarebbero persi 19, pari all’1,4%. Una quota accettabile, che non
inficia le stime di sensibilità dei programmi ed è largamente superata dai vantaggi legati all’uso delle SDO.
La proporzione di cancri diagnosticati in fase precoce potrebbe però aumentare in relazione a un mag-
giore ricorso spontaneo alla colonscopia durante l’intervallo, anche per la comparsa di sintomatologia cli-
nica, che ha per lo più caratteri aspecifici.
Una fonte di informazioni utilizzabile per intercettare i casi persi dalle SDO è rappresentata dai flussi del-
l’attività ambulatoriale. Le prestazioni di interesse, relative a esami endoscopici con presenza di procedu-

CODICE ICD9CM DESCRIZIONE
153 Tumori maligni del colon
154 Tumori maligni del retto, della giunzione retto sigmoidea e dell’ano
2113 Tumori benigni colon
2114 Tumori benigni retto e canale anale
2119 Tumori benigni Altre e non specificate sedi dell'apparato digerente
2303 Carcinomi in situ del colon
2304 Carcinomi in situ del retto
2309 Altri e non specificati organi digerenti
2355 Tumori di comportamento incerto di altri e non specificati organi digerenti
2352 Tumori di comportamento incerto stomaco, intestino e retto
V1005 Anamnesi personale di tumore maligno dell'intestino crasso
V1006 Anamnesi personale di tumore maligno di retto, giunzione rettosigmoidea e ano

CODICE DRG DESCRIZIONE
146 Resezione rettale, con cc
147 Resezione rettale, senza cc
148 Interventi maggiori su intestino crasso e tenue, con cc
149 Interventi maggiori su intestino crasso e tenue, senza cc
172 Neoplasie maligne dell’apparto digerente, con cc
173 Neoplasie maligne dell’apparto digerente, senza cc

Tabella 1. Codici utilizzabili per identificare ricoveri con possibile diagnosi di carcinoma colorettale.



CODICE PRESTAZIONE DESCRIZIONE
4514 Biopsia [endoscopica] dell’intestino tenue
4523 Colonscopia con endoscopio flessibile
4523.1 Colonscopia – ileoscopia retrograda
4524 Sigmoidoscopia con endoscopio flessibile
4525 Biopsia [endoscopica] dell’intestino crasso
4542 Polipectomia endoscopica dell’intestino crasso
4543.1 Asportazione o demolizione locale di lesione o tessuto del crasso per via endoscopica
4824 Biopsia [endoscopica] del retto
9141.3 Esame istocitopatologico apparato digerente: biopsia endoscopica (sede unica)
9141.4 Esame istocitopatologico apparato digerente: biopsia endoscopica (sedi multiple)

Tabella 2. Codici utilizzabili per identificare prestazioni ambulatoriali con possibile diagnosi di carcinoma colorettale.

In pratica
Per rilevare i CI puoi utilizzare le SDO:
� produci un elenco degli screenati con episodio di screening negativo e completo, comprensivo della
data dell’episodio di screening;
� incrocialo con gli archivi delle SDO e produci un elenco dei ricoveri sospetti per CCR (secondo i codici
della tabella 1);
� se l’archivio di screening non consente di identificare i soggetti con episodio di screening negativo e
completo, estrai direttamente tutti gli screenati; provvederai successivamente a escludere i tumori dia-
gnosticati allo screening e quelli con episodio di screening incompleto.
Per recuperare gli eventuali casi persi dalle SDO puoi usare i flussi dell’attività ambulatoriale, selezio-
nando quelli sospetti per CCR (secondo i codici della tabella 2) e consultando gli archivi della AP per veri-
ficare la diagnosi.

re operative (biopsia, polipectomia) e ai conseguenti esami anatomopatologici, sono individuabili utiliz-
zando i codici riportati in tabella 2. Va sottolineato che questa procedura può portare all’estrazione di
numeri molto elevati di prestazioni sospette, per la cui verifica è indispensabile un accesso agevole agli
archivi dell’Anatomia patologica di riferimento.
E’ cruciale definire correttamente la data di incidenza dei casi identificati, per esempio quando la diagno-
si è a ridosso della conclusione del secondo anno di follow-up. Riportiamo le regole utilizzate a questo sco-
po dall’Associazione Italiana Registri Tumori.25 In ordine di priorità decrescente si devono considerare:
a. data della prima conferma istologica o citologica “certa” della neoplasia; la data deve riferirsi all’accet-
tazione del campione presso il laboratorio di anatomia patologica;
b. data del ricovero ospedaliero durante il quale viene formulata la prima diagnosi di tumore;
c. al di fuori di un ricovero ospedaliero: data del primo esame clinico o strumentale in cui viene formu-
lata la diagnosi di tumore;
d. altre date rispetto alle indicazioni a, b, c.
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I CI insorti dopo un episodio di screening negativo possono essere considerati falsi negativi e come tali sono
utilizzati per il calcolo della sensibilità. Tra le diverse definizioni di sensibilità che sono state proposte, fare-
mo riferimento alla sensibilità del programma di screening, che misura la capacità diagnostica combinata
del test di screening e degli approfondimenti di secondo livello, e alla sensibilità del test di screening.a

Un primo metodo per stimare la sensibilità, suggerito per esempio nelle Linee guida europee dello scree-
ning mammografico,26 calcola la sensibilità come la quota di tumori diagnosticati allo screening sul tota-
le dei tumori diagnosticati nella popolazione screenata, cioè i casi diagnosticati allo screening più i can-
cri intervallo.b Questo metodo è affetto da alcune distorsioni: innanzitutto esso confronta i carcinomi
screen-detected (destinati a comparire in un periodo ben superiore ai due anni, data la possibilità che lo
screening comporti un’anticipazione diagnostica maggiore) con i CI, che per definizione compaiono nel
biennio. Inoltre, esso risente della quota maggiore di tumori a lenta evoluzione (length bias) tra i casi dia-
gnosticati allo screening, compresi un certo numero che non sarebbero mai arrivati alla diagnosi clinica
(sovradiagnosi). In sintesi, tale definizione di sensibilità risulta sovrastimata rispetto a quella reale e pre-
mia la sensibilità al round di prevalenza.
Il secondo metodo, raccomandato dalle Linee guida europee per lo screening colorettale,22 si basa sul
calcolo dell’incidenza proporzionale e non risente delle distorsioni sopracitate.27 Questo metodo misu-
ra la sensibilità dello screening in termini di riduzione dell’insorgenza di tumori durante l’intervallo di
screening nella popolazione screenata. L’incidenza di tumori rilevata nell’intervallo viene confrontata
con l’incidenza che si sarebbe attesa in assenza dell’episodio di screening, che corrisponde all’incidenza
di base osservata nella popolazione. Il rapporto tra l’incidenza osservata e quella attesa è chiamato inci-
denza proporzionale.c Quanto più i casi osservati si avvicinano a quelli attesi, tanto più l’incidenza pro-
porzionale sarà elevata (fino all’unità) e quindi tanto inferiore sarà stato l’effetto dello screening, in altre
parole la sua sensibilità. Viceversa, con un ipotetico screening con una sensibilità del 100% non si osser-
verebbe alcun CI e quindi l’incidenza proporzionale risulterebbe azzerata.
L’incidenza proporzionale di solito è misurata sia complessivamente sia separatamente per ciascun anno
dell’intervallo. Per i programmi RS essa va valutata per ciascun biennio del periodo di osservazione fino
al decimo anno dall’episodio di screening. E’ poi opportuno che tutti gli indicatori sui casi intervallo
siano stratificati o aggiustati per sesso ed età e, per i programmi che utilizzano il SOF, distinti tra primo
episodio di screening e successivi. Anche l’incidenza proporzionale presenta dei limiti, soprattutto per
la possibile difficoltà di stimare l’incidenza di base in assenza di screening.

a In realtà, secondo la definizione proposta da Hakama,28 per sensibilità di programma si intende la proporzione di tutti i tumori in-
sorti in una popolazione che sono diagnosticati grazie allo screening. Si tratta di una misura di impatto dei programmi di screening che
esula da questo Manuale. Hakama chiama episode sensitivity la sensibilità che qui definiamo “di programma”.
b Esempio: un programma diagnostica 300 casi di tumore e nei due anni successivi insorgono 80 CI. Sensibilità: 300/(300 + 80) = 79%.
Interpretazione: lo screening ha identificato il 79% dei casi presenti al momento dell’esame.
c Esempio: se in un programma insorgono 30 CI nel primo anno dopo l’episodio di screening e 50 CI nel secondo anno, e ci si atten-
devano nella popolazione screenata 100 casi incidenti il primo anno e 100 il secondo, l’incidenza proporzionale è (30 + 50) / (100 +
100) = 0,4. Interpretazione: lo screening non ha anticipato la diagnosi del 40% dei tumori che sarebbero insorti in sua assenza, cioè ha
avuto una sensibilità del 60% (1-0,4 oppure 100%-40%).
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IL METODO DELL’INCIDENZA PROPORZIONALE
Per calcolare l’incidenza proporzionale servono i seguenti dati:
� incidenza di base (in assenza di screening);
� anni-persona di follow-up della coorte di screenati, distinti tra primo e secondo anno di intervallo;
� numero di CI negli screenati, distinti tra primo e secondo anno di intervallo.
Se possibile, questi dati devono essere disponibili per sesso e per fascia d’età, per permettere una stima
più precisa dell’incidenza proporzionale e, quindi, della sensibilità.

Stima dell’incidenza di base
L’incidenza di CCR in assenza di screening può essere fornita dal RT locale (ove presente), utilizzando il
periodo di tempo immediatamente precedente l’attivazione del programma di screening. E’ opportuno
valutare l’eventuale presenza di un trend di incidenza nel periodo antecedente lo screening. In presenza
di un trend, il RT può fornire una stima dell’incidenza attesa corretta per il trend osservato.
I programmi di screening di aree non coperte da RT possono utilizzare i dati di incidenza di aree limi-
trofe oppure quelli della macroarea geografica di appartenenza. E’ preferibile usare i dati di incidenza spe-
cifici per fascia quinquennale di età e sesso.
Per comodità riportiamo i tassi di incidenza complessivi (tabella 3, pag. 15) e specifici per età e sesso
(tabella 4, pag. 15) delle quattro macroaree considerate abitualmente dall’AIRTUM, relativi al perio-
do 1998-2002, con il trend di incidenza espresso come scostamento su base annuale (APC, annual per-
centual change), calcolato sul periodo 1995-2002.
Per correggere l’incidenza attesa in base al trend bisogna applicare al tasso di incidenza di base l’APC
per ciascun anno intercorso tra l’ultimo anno del periodo sul quale è stato prodotto il tasso e (per sem-
plicità) l’anno intermedio del periodo di rilevazione dei CI secondo la formula:

tasso di incidenza corretto = t × (1+ APC)n

dove: t = tasso di incidenza di base,
APC = annual percentual change
n = numero di annia

In pratica
Per stimare la sensibilità usa il metodo dell’incidenza proporzionale, che confronta il numero di CI
con i CCR che si sarebbero attesi negli screenati in assenza dell’episodio di screening.
Il metodo che mette in rapporto i casi screen-detected sulla somma dei casi screen-detected più i cancri
intervallo è affetto da distorsioni che sovrastimano la sensibilità ed è preferibile non utilizzarlo.

a Esempio: un programma ha raccolto i CI del periodo 2007-09 e vuole stimare i CCR attesi utilizzando il tasso di incidenza del
periodo 1999-2002 (120 × 100.000) con un APC di +0,9%. Il numero di anni a cui applicare il trend è 6 (dal 2003 al 2008
inclusi), per cui il tasso corretto diventa 120 × (1+0,009)6 = 126,63.
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MACROAERA MASCHI FEMMINE

tasso di incidenza APC tasso di incidenza APC
Nord-Ovest 150,9 0,7 99,5 0,5
Nord-Est 156,8 0,6 96,7 0,9*
Centro 160,3 0,3 99,9 -0,4
Sud-Isole 101,0 1,7 73,0 3,2*

* statisticamente significativo

Tabella 3. Tassi di incidenza (x 100.000) e annual percentual change (APC) (periodo 1996-2002) in soggetti di età compresa
tra 50 e 69 anni, per sesso e per macroarea. Fonte: AIRTUM, 1998-2002.

ETÀ (ANNI) NORD OVEST NORD EST

maschi femmine maschi femmine
50-54 63,9 51,0 68,4 52,1
55-59 115,1 83,6 119,2 86,8
60-64 178,0 107,0 186,5 107,9
65-69 265,9 158,9 285,3 147,0
70-71 345,6 186,7 372,0 183,8

ETÀ (ANNI) CENTRO SUD ISOLE

maschi femmine maschi femmine
50-54 71,7 54,0 49,3 40,1
55-59 120,9 74,7 69,3 53,9
60-64 194,6 112,4 120,0 86,6
65-69 277,9 165,7 188,0 118,2
70-71 351,0 209,8 235,6 143,0

Tabella 4. Tassi di incidenza (x 100.000) specifici per età e sesso, per macroarea. Fonte: AIRTUM, 1998-2002.

In pratica
Puoi stimare l’incidenza di base utilizzando i tassi di incidenza del Registro Tumori locale oppure quelli
della tua macroarea geografica.
Fai riferimento ai tassi di incidenza del periodo immediatamente antecedente l’attivazione del program-
ma di screening.
Se era stato rilevato un trend, devi tenerne conto per stimare i tassi del periodo di comparsa dei CI.

Follow-up della coorte di screenati
Per calcolare l’incidenza proporzionale è indispensabile identificare la coorte degli screenati con episodio
di screening negativo e completo e quantificare gli anni persona di follow-up di tale coorte. Dagli archi-
vi di screening va pertanto prodotto un elenco dei soggetti con un episodio di screening negativo (sia
con test di primo livello negativo sia con approfondimento con esito non tumorale) e completo, con



la relativa data del test di screening. Ciascuna persona dell’elenco degli screenati contribuisce agli anni
persona di follow-up a partire dalla data di ciascun test di screening (ve ne possono essere più d’uno
nel periodo di rilevazione) fino a una delle seguenti evenienze:
1. diagnosi di CCR;
2. decesso;
3. emigrazione;
4. fine del periodo di follow-up dello studio;
5. compimento del 730° giorno di intervallo (pari a due anni);
6. successivo episodio di screening (se antecedente a 730 giorni), da cui riparte il conteggio di un nuo-
vo biennio di follow-up.
La frequenza dei primi tre eventi è quasi trascurabile, per cui è ragionevole limitarsi a rilevare gli ultimi
tre. Ai fini del calcolo dell’incidenza proporzionale, è di interesse distinguere il primo anno di intervallo
dal secondo. Pertanto, per ogni soggetto i primi 365 giorni di follow-up vanno attribuiti al primo anno,
quelli successivi, comunque non oltre il 730° giorno, al secondo.
Non va dimenticato un ulteriore aspetto. Durante l’intervallo di screening l’insorgenza dei CI non è costan-
te, ma aumenta progressivamente con il passare del tempo dopo l’episodio di screening. Quindi, per esem-
plificare, un anno-persona composto dalla somma di un mese di follow-up di 12 soggetti non è sovrappo-
nibile a quello dato da 12 mesi di follow-up di un unico individuo: nel primo caso il rischio di malattia è
molto inferiore. Per questo motivo vanno esclusi dal follow-up i periodi inferiori a 365 giorni per il primo
anno e a ulteriori 365 giorni per il secondo.a Gli anni-persona complessivi per anno di intervallo si otten-
gono sommando il follow-up di ciascuno degli screenati. E’ opportuno identificare coorti distinte per ses-
so e per fascia quinquennale d’età e, per i programmi che utilizzano il SOF, distinguere tra primo episodio
di screening e successivi. Infatti, la popolazione degli screenati non è mai distribuita omogeneamente tra i
due sessi, con una prevalenza maggiore delle femmine rispetto ai maschi e, generalmente, delle fasce inter-
medie di età (tra i 55 e i 64 anni).29 Si dovrebbe arrivare a produrre una tabella come la seguente:

ETÀ (ANNI) PRIMO ANNO DI INTERVALLO SECONDO ANNO DI INTERVALLO

maschi femmine maschi femmine

50-54 33.100 35.858 32.402 35.160

55-59 35.684 38.658 34.987 37.961

60-64 32.896 35.638 32.198 34.940

65-69 26.849 29.086 26.152 28.389

Tabella 5. Anni-persona di follow-up.

a Un soggetto con un follow-up di 400 giorni contribuirà pertanto a un anno-persona per il primo anno di intervallo, mentre non
andranno utilizzati i suoi ulteriori 35 giorni per il secondo anno.

Per i soggetti con test di primo livello positivo e approfondimento con esito non tumorale, va utilizzato
il tempo di follow-up relativo all’indicazione specifica posta per il controllo anticipato o la sorveglianza
post-polipectomia (per esempio, 3 anni per adenomi a rischio intermedio, 5 anni per adenomi a basso
rischio ecc.22). Prima di procedere alla stima dei CCR attesi, nel paragrafo seguente si discute come affron-
tare un ulteriore aspetto.
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In pratica
Per determinare la coorte di screenati sottoposta a follow-up, produci un elenco degli screenati con epi-
sodio di screening negativo e completo, comprensivo della data dell’episodio di screening.
Ciascuna persona contribuisce agli anni-persona di follow-up fino a una delle seguenti evenienze:
� diagnosi di CCR, decesso, emigrazione (poco frequenti);
� fine del periodo di follow-up dello studio;
� compimento del 730° giorno di intervallo;
� successivo episodio di screening (se antecedente a 730 giorni).
Escludi dal conteggio i periodi inferiori a 365 giorni per il primo anno e a ulteriori 365 giorni per il secondo.
Assegna i primi 365 giorni di follow-up di ciascun soggetto al primo anno di intervallo, quelli successivi,
fino al 730° giorno, al secondo.

Correzione della coorte di screenati per l’invecchiamento
durante l’intervallo di screening
Durante l’intervallo di screening gli screenati invecchiano. Per quanto banale, questo fatto va preso in
considerazione prima di calcolare i casi attesi utilizzando l’incidenza di base, pena una sottostima del-
la sensibilità dello screening.
Se sono disponibili file record individuali comprendenti la data di nascita degli screenati, la corre-
zione della coorte degli screenati per l’invecchiamento può avvenire in maniera puntuale, attri-
buendo cioè ciascun individuo alla classe quinquennale di appartenenza per ciascuno dei due anni
di intervallo. Altrimenti, la correzione può essere effettuata in questo modo. Generalmente si usa sud-
dividere gli screenati in classi quinquennali d’età. All’interno di ciascuna classe, nel primo anno di inter-
vallo i soggetti dell’ultimo anno di età (per esempio i 54enni nella fascia 50-54) progressivamente com-
piono gli anni e quindi dovrebbero passare nella classe successiva. Per motivi di praticità, è ragionevo-
le assumere che questi soggetti contribuiscano con metà del loro tempo di follow-up alla classe di ori-
gine e con metà a quella di nuova afferenza. Tutti gli altri soggetti (i 50-53enni), pur invecchiando
rimangono all’interno della stessa classe quinquennale.
Nel secondo anno di intervallo tutti gli screenati invecchiano di un ulteriore anno, per cui passano nel-
la classe quinquennale successiva i rimanenti 54enni e metà dei 53enni.
Ora, assumendo che la distribuzione per età degli screenati all’interno di ciascuna classe quinquenna-
le sia omogenea (quindi che i 54enni siano 1/5 dei 50-54enni), nel primo anno di intervallo vanno
spostati nella classe successiva metà degli screenati dell’ultimo anno di età di ciascuna classe (metà di
1/5, cioè 1/10, vedi tabella 6, pag. 18).
Nel secondo anno di intervallo passano alla classe successiva l’altra metà degli screenati dell’ultimo anno
di età e metà di quelli del penultimo (per esempio i rimanenti 54enni e metà dei 53enni, pari a 1/10 +
1/10=1/5). La composizione degli anni-persona diventa quindi quella esemplificata in tabella 7 (pag. 18).
Nell’esempio riportato, si ottengono complessivamente 710 casi attesi rispetto ai 654 calcolati in assen-
za della correzione per l’invecchiamento. A fronte dei 151 CI rilevati in quella casistica, la sensibilità
biennale corretta sale da 76,9% a 78,7%.



Stima dei CCR attesi
Poiché l’incidenza di base è molto diversa tra i due sessi e tra le età a cui si rivolgono i programmi, il
calcolo dei CCR attesi in assenza di screening va effettuato per ciascun sottogruppo di screenati, som-
mando quindi le stime ottenute. Peraltro, questo permette anche di valutare la sensibilità specifica per
età e sesso.
Il calcolo va inoltre effettuato distintamente per il primo e per il secondo anno di intervallo e, per i
programmi che utilizzano il SOF, tra primo episodio di screening e successivi.
Il numero atteso di CCR si calcola applicando agli anni-persona di follow-up degli screenati il tasso di
incidenza di base (corretto per eventuale trend). La formula è la seguente:

PRIMO ANNO DI INTERVALLO

età screenati restano passano anni-persona incidenza casi attesi
(9/10) (1/10) follow-up corretti (x 100.000) (anni-persona x incidenza)

50-54 68.958 62.062 6.896 62.062 59,5 36,9

55-59 74.342 66.908 7.434 66.908 + 6.896 98,7 72,8

60-64 68.534 61.681 6.853 61.681 + 7.434 144,8 100,1

65-69 55.935 50.342 5.594 50.342 + 6.853 203,1 116,2

70-71 5.594 270,9 15,2

Tabella 6. Correzione della coorte di screenati nel primo anno di intervallo.

SECONDO ANNO DI INTERVALLO

età screenati restano passano anni-persona incidenza casi attesi
(7/10) (1/10+1/5) follow-up corretti (x 100.000) (anni-persona x incidenza)

50-54 68.958 48.271 20.687 48.271 59,5 28,7
55-59 74.342 52.039 22.303 52.039 + 20.687 98,7 71,8
60-64 68.534 47.974 20.560 47.974 + 22.303 144,8 101,8
65-69 55.935 39.155 16781 39.155 + 20.560 203,1 121,3
70-71 16.781 270,9 45,5

Tabella 7. Correzione della coorte di screenati nel secondo anno di intervallo.

In pratica
Per correggere la coorte di screenati per l’invecchiamento, puoi utilizzare la distribuzione nelle classi quin-
quennali e modificarla in questo modo:
� primo anno di follow-up: sposta 1/10 di ciascuna classe d’età nella successiva;
� secondo anno di follow-up: sposta 3/10 di ciascuna classe d’età nella successiva.

tasso di incidenza × anni persona di follow-up
100.000

CCRattesi =
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Calcolo dell’incidenza proporzionale
Per calcolare l’incidenza proporzionale si mette in rapporto il numero di CI osservati con i CCR atte-
si. La formula è la seguente:

incidenza proporzionale = CI osservati
CCR attesi

ATTENZIONE! Il numero totale dei CCR attesi non va calcolato moltiplicando il tasso di incidenza
dei 50-69enni per il totale degli anni-persona, ma lo si ottiene sommando i CCR attesi specifici per
età e sesso.

ETÀ TASSO DI INCIDENZA* PRIMO ANNO DI INTERVALLO SECONDO ANNO DI INTERVALLO
(ANNI) x 100.000 anni-persona n. CCR anni-persona n. CCR

di follow-up attesi di follow-up attesi
50-54 59,5 62.062 36,9 48.271 28,7
55-59 98,7 73.804 72,8 72.726 71,8
60-64 144,8 69.115 100,1 70.277 101,8
65-69 203,1 57.195 116,2 59.715 121,3
70-71 270,9 5.594 15,2 16.781 45,5

* i tassi, utilizzati a titolo esemplificativo, sono quelli del Registro Tumori del Veneto relativi al periodo 1999-2002.

Tabella 8. Calcolo dei CCR attesi per anno di intervallo e fascia d’età.

In pratica
I CCR attesi si calcolano moltiplicando, per ciascuna classe d’età e per sesso, il numero degli anni-perso-
na di follow-up per il tasso di incidenza osservato in assenza di screening.
Il numero complessivo di CCR si ottiene sommando i casi specifici per età e sesso.
Questa operazione va eseguita separatamente per il primo e per il secondo anno di intervallo.

Si dovrebbe arrivare a produrre una tabella come la numero 8, che per semplicità non distingue tra
maschi e femmine né tra primo episodio di screening e successivi.

Il calcolo va effettuato distintamente per ciascun anno di intervallo. E’ di interesse calcolare anche l’in-
cidenza proporzionale specifica per età e sesso e, per i programmi che utilizzano il SOF, per episodio
di screening (primo vs successivi).
La tabella 9 (pag. 20) esemplifica quanto descritto nei capitoli precedenti.



PRIMO ANNO DI INTERVALLO SECONDO ANNO DI INTERVALLO
ETÀ TASSO anni-persona n. CCR n. CCR incidenza anni-persona n. CCR n. CCR incidenza
(ANNI) INCIDENZA di follow-up attesi osservati proporz. di follow-up attesi osservati proporz.

(x 100.000)
50-54 59,5 62.062 36,9 12 32,5 48.271 28,7 11 38,3
55-59 98,7 73.804 72,8 10 13,7 72.726 71,8 21 29,2
60-64 144,8 69.115 100,1 10 10,0 70.277 101,8 20 19,6
65-69 203,1 57.195 116,2 16 13,8 59.715 121,3 36 29,7
70-71 270,9 5.594 15,2 2 13,2 16.781 45,5 13 28,6
Totale - - 341,2 50 14,7 - 369,0 101 27,4

Tabella 9. Calcolo dell’incidenza proporzionale per anno di intervallo.

In pratica
L’incidenza proporzionale si calcola dividendo il numero di CI osservati per i corrispondenti CCR attesi.
Il calcolo va effettuato complessivamente e per ciascun anno di intervallo.
E’ interessante calcolare anche l’incidenza proporzionale specifica per età e sesso e, per i programmi che
utilizzano il SOF, per episodio di screening (primo vs successivi).

STIMA DELLA SENSIBILITÀ
Una volta calcolate le incidenze proporzionali complessive per anno di intervallo, è possibile stimare
la sensibilità del programma come il complemento a uno del rapporto tra il totale dei CI osservati e il
totale dei CCR attesi. Si può utilizzare questa formula:

(CI osservati1° anno + CI osservati2° anno)
(CCR attesi1° anno + CCR attesi2° anno)

sensibilità =[1 – ] × 100

Quindi, riprendendo l’esempio utilizzato nei capitoli precedenti:

PRIMO ANNO DI INTERVALLO SECONDO ANNO DI INTERVALLO
n. CCR attesi n. CCR osservati n. CCR attesi n. CCR osservati

Totale 341,2 50 369,0 101

a sensibilità risulta:
= [1- (50 + 101) / (341,2 + 369,0)] x 100
= [1 - (151 / 710,2)] x 100
= [1 - 0,213] x 100
= 0,787 x 100 = 78,7%
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CALCOLO DELL’INTERVALLO DI CONFIDENZA
Può essere di interesse calcolare l’intervallo di confidenza della sensibilità, soprattutto ai fini di pub-
blicazioni scientifiche. Ci si può basare sulla distribuzione normale e sulla distribuzione esatta di
Poisson.30

Le formule sono le seguenti:

Naturalmente si può calcolare la sensibilità specifica per fascia d’età e sesso e, per i programmi che uti-
lizzano il SOF, per episodio di screening (primo vs successivi).
Nel calcolo della sensibilità di programma vanno conteggiati sia i CI con test di screening negativo sia
quelli diagnosticati in seguito a una sessione di approfondimento negativa. Invece, per il calcolo della
sensibilità del test vanno conteggiati soltanto i CI con test di screening negativo. In entrambi i casi,
come suggerito da Hakama, i CCR attesi vanno calcolati utilizzando gli anni-persona di follow-up sia
dei soggetti con test di screening negativo sia di quelli positivi con approfondimento negativo.28

ATTENZIONE! Spesso viene proposta per la stima della sensibilità questa formula:

(incidenza proporzionale1° anno + incidenza proporzionale2° anno )
200

sensibilità =

che in realtà è corretta soltanto se il primo e il secondo anno di intervallo contribuiscono equamente
al follow-up complessivo, cioè se il numero di anni-persona di follow-up dei due anni coincidono. Inve-
ce, il numero di anni-persona del primo anno è quasi invariabilmente maggiore.

In pratica
La sensibilità è data sottraendo a 1 il rapporto tra tutti i CI osservati e tutti i CCR attesi.
Per calcolare la sensibilità di programma considera tutti i CI osservati, sia quelli con test di screening
negativo che quelli con CT negativa.
Per calcolare la sensibilità del test considera solo i CI con test di screening negativo.

1
9 × CI

CI
CRRattesi

intervallo superiore ={1 – [(1 – )2× ]}× 100–

1
9 × (CI + 1)

CI + 1
CRRattesi

1,96
3 × ������

intervallo inferiore = {1 – [(1 – )2× ]}× 100+
CI + 1

dove: CI è il numero di CI osservati
CCR è il numero di CCR attesi.

1,96
3 × ���CI



CORREZIONE PER BIAS DI SELEZIONE
Alcuni studi hanno riportato che l’adesione della popolazione all’invito di screening è selettiva, con
livelli di partecipazione generalmente più elevati da parte delle fasce di popolazione caratterizzate
da una maggiore attenzione alla propria salute. Questo atteggiamento è correlato non solo a un’at-
tenzione maggiore alla presenza di sintomi e segni di possibili patologie e al ricorso più precoce a
esami diagnostici, ma anche alla conduzione di stili di vita mediamente più salutari, in termini per
esempio di alimentazione, attività fisica, abitudine al fumo.31,32

Pertanto è possibile che la popolazione degli screenati sia a minor rischio di tumore del colon ret-
to rispetto alla media generale. Per questo motivo non sarebbe del tutto corretto utilizzare i tassi di
incidenza di base della popolazione generale per la stima dei casi incidenti attesi negli screenati. Es-
sendo gli screenati soggetti a tassi di incidenza inferiori, la stima dei casi attesi ne risulterebbe so-
vrastimata, con una conseguente sovrastima della sensibilità (bias di selezione). 
Alcuni autori hanno suggerito dei metodi per la correzione del bias di selezione. 
Il metodo di Hakama si basa sull’introduzione nella formula del calcolo dell’incidenza propor-
zionale di un fattore di correzione legato all’incidenza specifica osservata nei non aderenti allo
screening.28 Questo dato può essere rilevato soltanto nelle aree coperte da Registri Tumori. I pro-
grammi sprovvisti di RT possono utilizzare i tassi rilevati in aree contigue con livelli di adesione
simili.
Si può procedere in questo modo: incrociando gli archivi dell’anagrafe sanitaria con quelli di scree-
ning, si identificano i soggetti che non sono stati invitati e/o non hanno aderito allo screening; per
i non invitati va verificato che fossero residenti alla data di inizio del periodo di rilevazione dei CI.
Questa coorte di persone va incrociata con l’archivio del RT. Innanzitutto vanno esclusi i casi pre-
valenti di CCR, quindi vanno conteggiati i casi di CCR emersi, con i quali calcolare il tasso speci-
fico di incidenza.
La stima della sensibilità del programma di screening va quindi corretta secondo questa formula: 

dove: a è il tasso di adesione allo screening
Ibase è il tasso di incidenza di base in assenza di screening
Iscreen è il tasso di incidenza di CI negli screenati
Inon-screen è il tasso di incidenza di CCR nei non aderenti

Riprendendo l’esempio dei capitoli precedenti, dati i seguenti valori: 
adesione allo screening (a) = 0,67
incidenza di base (Ibase) = 121,4
incidenza di CI negli screenati (Iscreen ) = 28,2
incidenza di CCR nei non aderenti (Inon-screen) = 139,7

(a × Iscreen )

[Ibase – ((I – a) × Inon-screen )]
sensibilità = {1 – }× 100
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In pratica
Per correggere il bias di selezione:
� è indispensabile un Registro Tumori locale o contiguo;
� produci un elenco dei non-screenati, incrociando l’anagrafe sanitaria con l’archivio di screening;
� incrocia questo elenco con l’archivio del RT per identificare i casi diagnosticati nel periodo di interesse;
� calcola gli anni persona della coorte di non-screenati;
� calcola l’incidenza nei non-screenati con questa formula: numero di CCR / anni-persona x 100.000;
� correggi la stima della sensibilità con la formula:

( a × Iscreen )

[Ibase – ((I – a) × Inon-screen )]
sensibilità = {1 – }× 100

la sensibilità corretta risulta:
= {1 – (0,67 x 28,2) / [121,4 – (1– 0,67) x 139,7]} x 100
= {1 – 18,9 / [121,4 – 0,33 x 139,7]} x 100
= {1 – 18,9 / [121,4 – 46,1]} x 100
= {1 – 18,9 / 75,3} x 100
= {1 – 0,251} x 100
= 0,749 x 100 = 74,9%

Anche se completamente automatizzabile, questo procedimento può essere complicato. Nell’esperien-
za del Veneto18 la correzione per bias di selezione ha portato a una riduzione di circa il 3% sia della
sensibilità di programma (74,9 rispetto a 78%) sia di quella del test (79,3% rispetto a 82,1%).

STANDARD DI RIFERIMENTO
Attualmente non sono disponibili standard di riferimento per l’incidenza proporzionale e per la sensi-
bilità. Per la costruzione di standard è indispensabile avere a disposizione la più ampia possibile casi-
stica di esperienze di stime della sensibilità. In tal senso è quanto mai opportuno che i programmi che
sono attivi da almeno quattro o cinque anni si organizzino per stimare la propria sensibilità. Nel frat-
tempo, possono essere utili valori di riferimento con cui confrontare i propri dati. 
Le Linee guida europee per lo screening mammografico hanno fissato gli standard di riferimento per
l’incidenza proporzionale a <30% per il primo anno dopo l’episodio di screening e <50% per il secon-
do.26 Le prime esperienze di stima della sensibilità realizzate in Italia danno valori tendenzialmente
migliori (tabella 10, pag 24). Si propone pertanto di utilizzare come riferimenti per l’incidenza pro-
porzionale i seguenti valori: <20% al primo anno, <40% al secondo.
Anche per i programmi RS mancano al momento standard di riferimento derivati da studi sperimen-
tali o da programmi di popolazione. Le indicazioni disponibili derivano in gran parte da studi caso-
controllo che mostrano una riduzione del 74% dell’incidenza di cancro nei tratti esaminati con stru-



mento endoscopico rigido a 10 anni di follow-up nei soggetti con endoscopia negativa rispetto ai con-
trolli.33 Sebbene finora non sia stata pubblicata un’analisi relativa all’incidenza di cancro nei soggetti
screenati con esami negativi nel trial inglese, i risultati del follow-up a 11 anni34,48 mostrano valori di
incidenza di CCR in questi soggetti ridotti del 60% rispetto all’atteso (dell’80% per il tratto distale,
fino alla flessura splenica). I dati preliminari del follow-up dello studio italiano di confronto tra RS e
SOF mostrano una incidenza proporzionale di CCR del 27% a 6 anni di follow-up nei soggetti con
RS negativa.35 Si propone pertanto di utilizzare come riferimento per l’incidenza proporzionale (con-
siderando l’incidenza complessiva relativa a tutto il colon-retto), per un periodo fino a 10 anni da una
endoscopia negativa, il seguente valore: <40%.
Successive analisi degli studi in corso permetteranno di ridefinire in modo più preciso questo standard,
in relazione sia alla durata del follow-up (vi sono indicazioni di valori più elevati nei primi anni dopo
l’endoscopia, che poi tendono ad abbassarsi su livelli che si mantengono stabili fino a 10 anni), sia alla
sede delle lesioni (la riduzione di incidenza è molto più forte per i tumori rettali - oltre l’80% - rispet-
to a quelli in altre sedi, ma mancano stime che permettano di ottenere valori di riferimento separati
per il tratto distale e per quello prossimale).

Metodi per la stima della sensibilità
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PROGRAMMA INCIDENZA PROPORZIONALE SENSIBILITÀ INTERVALLO
primo anno secondo anno DI CONFIDENZA 95%

Firenze 1992-97 Test RPHA9 11,5 23,9 82,4 67 - 92

Firenze 2000-02 Test al latex17 19,3 40,8 71,5 55,0 - 83,1

Veneto18

Alto Vicentino 14,2 38,5 75,8 63,7 - 84,7
Bussolengo 15,5 29,5 79,0 67,5 - 87,2
Dolo 15,0 26,2 80,0 71,2 - 86,6
Feltre 23,3 45,4 67,0 45,5 - 81,5
Pieve di Soligo 14,0 28,4 79,6 72,1 - 85,5

Reggio Emilia16 16,8 43,0 70,9 61,5 - 78,5

Tabella 10. Incidenza proporzionale e sensibilità di alcuni programmi SOF italiani.

In pratica
Al momento non ci sono standard di riferimento. Può essere utile fare riferimento ai seguenti valori di
incidenza proporzionale.

Per i programmi SOF:
� <20% al primo anno di intervallo;
� <40% al secondo anno di intervallo.

Per i programmi RS:
� <40% fino a 10 anni di intervallo.



Le diverse sensibilità osservate costituiscono un importante elemento di valutazione di molti aspetti
dei programmi di screening.
Valori di sensibilità del test inferiori all’atteso sono da ricondursi esclusivamente al primo livello del-
lo screening. 
Per quanto riguarda i programmi che utilizzano il SOF, le cause possibili sono molte e vanno esami-
nate ed eventualmente corrette:
� tipo di test utilizzato;
� accuratezza della taratura degli apparecchi;
� soglia di positività utilizzata (generalmente 100 ng/ml);
� gestione dei campioni: esposizione a temperature elevate, tempo di latenza dal prelievo alla lettura
del test ecc.
Non va esclusa la possibilità di errori di trasmissione e registrazione dei risultati dei test.
Nei soggetti che si sono sottoposti a più episodi di screening, tutti con esito negativo, è plausibile
attendersi una riduzione dei CI, con valori maggiori di sensibilità. In caso contrario, si potrebbe ipo-
tizzare che i CI abbiano caratteristiche tali per cui non sono comunque mai diagnosticabili dallo
screening: non sanguinano mai, sono a crescita molto veloce, sono piatti, o diverse combinazioni del-
le precedenti.
Per i programmi RS è di particolare interesse la valutazione della sensibilità specifica per sottosede ana-
tomica, sia per il tratto distale (alla flessura splenica) sia per il tratto prossimale del colon, non rag-
giunto nel corso della sigmoidoscopia.
Valori di sensibilità del test inferiori all’atteso possono essere ricondotti a: 
� proporzione di esami RS con preparazione inadeguata o incompleti;
� esperienza degli operatori, sia per il primo livello che per l’approfondimento colonscopico;
� soglia di positività utilizzata.
Per i CI identificati dopo un esame di approfondimento endoscopico valgono considerazioni analo-
ghe a quelle fatte per la sigmoidoscopia. E’ indispensabile recuperare quanti più dati possibile sulla
colonscopia antecedente l’insorgenza del CI che ha portato alla definizione del clean colon. 
La sensibilità specifica per anno di insorgenza è utile per valutare l’adeguatezza dell’intervallo di scree-
ning utilizzato. Per il SOF, è rilevante stimare e distinguere l’incidenza di CI nel primo e soprattutto
nel secondo anno di intervallo dopo l’episodio di screening negativo. Per i programmi che utilizzano
la RS è di interesse analizzare la distribuzione di questi CI nel tempo, rilevandoli fino a 10 anni dall’e-
same negativo. Il significato sarà diverso tra quelli insorti nel primo periodo (3-5 anni), indicativi di
problemi di performance del test, e quelli insorti dopo molti anni, che forniscono indicazioni per valu-
tare la validità della scelta di uno specifico protocollo/intervallo di screening.
Altri elementi da valutare sono la localizzazione del tumore – ci si può attendere una maggiore preva-
lenza di casi prossimali – e la correlazione con eventuali lesioni non invasive diagnosticate alla colon-
scopia. In quest’ultimo caso si ricorda che anche i tumori identificati durante un esame di follow-up
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post colonscopico vanno conteggiati come CI poiché, a differenza dello screening mammografico, la
sessione di approfondimento dovrebbe essere in grado di prevenirli.
Si raccomanda che i CI siano oggetto di audit strutturato a cui prendano parte il centro screening, il
laboratorio e la gastroenterologia, oltre all’anatomia patologica e alla chirurgia.36

In questa sede vanno confrontati i risultati di sensibilità con altri indicatori, pur indiretti, della capa-
cità diagnostica del programma, quali il tasso di positività del test (per il SOF) e il tasso di identifica-
zione di adenomi (iniziali e avanzati) per la RS, tenendo presenti per questi ultimi l’effetto dell’inci-
denza di base e della distribuzione per età e sesso degli screenati, oltre al dato relativo alla proporzione
di sigmoidoscopie complete.
Va condotta inoltre un’analisi della tipologia dei CI (mucinosi, serrati, su poliposi attenuata ecc.)37 dei
pazienti in cui sono insorti (possibili sindromi ereditarie) e una revisione della loro sede di insorgenza
(pregresso grosso polipo o pT1 trattato endoscopicamente).
Infine, per gli esami endoscopici l’analisi dei CI rappresenta anche un’occasione di verifica della qua-
lità dell’endoscopia, misurata da indicatori come il tasso di completamento, il tempo impiegato per
esaminare la mucosa, il volume di esami per operatore e soprattutto la DR di adenomi che sono stati
associati al rischio di CI.38

Il monitoraggio della sensibilità specifica per servizio di endoscopia e per operatore può quindi forni-
re utili indicazioni per il miglioramento della pratica endoscopica nello screening.
Se la rilevazione dei CI e il calcolo della sensibilità coprono più anni di attività dei programmi di scree-
ning, può essere utile confrontare l’andamento della sensibilità nel tempo, per identificare eventuali
differenze associabili a cambiamenti dell’organizzazione del primo livello, della strumentazione ecc.
Inoltre è sempre informativo confrontare i propri risultati con quelli di altri programmi, sia di quelli
che hanno un’organizzazione simile alla propria sia degli altri.
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La valutazione della sensibilità dei programmi di screening è indubbiamente l’utilizzo più importante
della raccolta dei CI. Tuttavia, con un impiego contenuto di tempo e risorse ulteriori, vale la pena regi-
strare quanti più dati possibile relativi ai CI, che sono una fonte di informazioni estremamente ricca,
sia per la valutazione locale dei programmi sia a scopi di ricerca. 

EPISODIO DI SCREENING NEGATIVO
Di ciascun CI identificato è importante recuperare alcuni dati relativi all’episodio di screening
negativo.

Primo livello dei programmi SOF:
� esito del test e, se disponibile, il risultato quantitativo del test (sia negativo che positivo);
� di quale episodio di screening si tratta (primo, secondo, …).

Primo livello dei programmi RS:
� sede e caratteristiche delle eventuali lesioni identificate alla sigmoidoscopia;
� qualità della preparazione intestinale;
� distanza raggiunta dallo strumento;
� endoscopista e Servizio di endoscopia dove è stata eseguita la RS negativa.

Colonscopia di approfondimento:
� completezza (colonscopia incompleta, con visualizzazione non ottimale, approfondimento con cli-
sma opaco a doppio contrasto o colonscopia virtuale; presenza di ulteriore esame di completamento);
� esito (negativo/diagnosi di lesione non neoplastica);
� endoscopista e Servizio di endoscopia dove è stata eseguita la CT negativa.

Per la valutazione della sensibilità per endoscopista e Servizio di endoscopia, è opportuno raccogliere
anche i dati relativi a possibili indicatori di qualità dell’endoscopia, quali il tasso di completamento, il
tempo impiegato per esaminare la mucosa, il volume di esami effettuati e la DR di adenomi.

STADIO ALLA DIAGNOSI
Le Linee guida europee per lo screening mammografico raccomandano di raccogliere lo stadio alla dia-
gnosi dei CI e confrontarlo con quello dei casi screen-detected e dei casi insorti nelle non rispondenti.26

Nonostante le Linee guida europee sullo screening colorettale non riportino questa indicazione, il dato
è effettivamente interessante e si consiglia di rilevarlo sistematicamente anche per i CI dello screening
colorettale, in quanto consente di stimare indirettamente l’esistenza di un length bias e l’impatto dei
CI sull’efficacia dello screening ma, per essere completo, non può prescindere da una fonte di infor-
mazione dettagliata, quale un RT locale, purtroppo non sempre disponibile. 
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Il dato più universale è lo stadio clinico (TNM), in considerazione del fatto che, anche se la grande
maggioranza dei CCR sono trattati primariamente in via chirurgica, un certo numero giunge alla chi-
rurgia dopo trattamento preoperatorio radioterapico o chemioterapico, che ovviamente possono alte-
rare lo stadio. Purtroppo lo stadio clinico non è sempre raccolto con precisione e anche la sua defini-
zione si basa su protocolli diagnostici piuttosto variabili. Solo in subordine alla mancanza di un RT o
di patologia si può desumere lo stadio patologico (TNM o Dukes) dagli archivi locali di anatomia pato-
logica, con l’informazione relativa a eventuali trattamenti preoperatori.
Un’informazione utile, ancorché approssimata, può essere ricavata da una classificazione dei tumori in
avanzati (UICC III o più) vs precoci. Per questo è spesso sufficiente il referto istologico (stato dei lin-
fonodi); per i soli casi con linfonodi negativi sarebbe quindi necessario ottenere i referti di due esami
di imaging (torace e addome superiore).

STAGIONALITÀ
E’ stato segnalato che d’estate i tassi di positività al SOF sono inferiori rispetto alle altre stagioni del-
l’anno.39 Il calore infatti può alterare la struttura dell’emoglobina mettendo a rischio l’affidabilità del
SOF quando è eseguito con test immunochimico. Questo potrebbe comportare un incremento dei test
falsi negativi effettuati durante i mesi estivi. L’unico dato sui tassi di CI specifici per stagione mostra-
no che, a fronte di livelli di sensibilità estremamente elevati riportati dai test effettuati in inverno
(88,2%), anche quelli eseguiti d’estate si mantengono comunque soddisfacenti (78,5%).40

Poiché le escursioni termiche tra le diverse aree italiane sono piuttosto accentuate, può essere oppor-
tuno calcolare la sensibilità specifica per stagione dell’anno. A questo scopo, tutti gli screenati vanno
suddivisi in base alla stagione in cui hanno effettuato il test e quindi si costruiscono le relative coorti
di follow-up specifiche per stagione. Analogamente, ciascun CI dovrà essere attribuito alla stagione in
cui è avvenuto l’episodio di screening precedente. Il calcolo dell’incidenza proporzionale e della sensi-
bilità avviene a questo punto come già descritto.
Ovviamente la stima della sensibilità può essere condotta anche su base mensile, tuttavia questo rende
più complesse le analisi e, soprattutto, riduce la numerosità degli eventi osservati per ciascun periodo,
con il rischio di ottenere risultati compromessi dalla casualità.

LOCALIZZAZIONE ANATOMICA
La rilevazione della localizzazione anatomica dei CI è di particolare interesse per i programmi RS, dai
quali ci si attende una sensibilità molto elevata a carico del tratto distale, direttamente esplorabile con
l’esame di primo livello. E’ importante tuttavia analizzare anche la sensibilità specifica relativa al trat-
to prossimale, sul quale i programmi RS agiscono attraverso gli approfondimenti eseguiti in seguito
alla diagnosi di lesioni distali.
Per i programmi SOF è estremamente importante verificare alcuni dati di letteratura secondo i quali
la sensibilità del SOF sarebbe inferiore per le lesioni del tratto prossimale,41-45 come pure il possibile
limite della colonscopia sulle sezioni destre.46

Come già detto per la valutazione dello stadio alla diagnosi, anche in questo caso è indispensabile poter
confrontare i dati con i tassi di incidenza specifici per sottosede anatomica, quali soltanto un RT loca-
le può produrre.
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CARATTERIZZAZIONE BIOLOGICA
Anche se gli indicatori di aggressività biologica sono numerosi, quelli più comunemente disponibili
per il CCR sono probabilmente l’istotipo e soprattutto il grading istologico, rispetto ad altri di più
recente introduzione (per esempio il KI67 o la MSI).47 Il grading è affetto da limiti nella riproducibi-
lità interlettore, ma nell’ottica di confronti locali, dove sia i casi screen-detected sia i CI sono valutati
dagli stessi team di anatomopatologi, questo bias dovrebbe essere meno rilevante. In alcuni casi il gra-
ding del pezzo operatorio potrebbe essere modificato, per esempio in seguito a trattementi preopera-
tori a carico del retto. In queste situazioni l’informazione più attendibile è quella dedotta dalla biop-
sia, tenendo presente i limiti di rappresentatività che quest’ultima può avere.
Caratterizzazioni più fini, che comportino anche analisi molecolari, possono richiedere studi ad hoc.

TIPO DI TRATTAMENTO PRIMARIO
E’ opportuno rilevarlo, sia per valutare meglio il significato di indicatori istologici nei casi con tratta-
mento preoperatorio, sia per quantificare eventuali differenze nell’aggressività del trattamento tra casi
screen-detected e di intervallo, sotto l’ipotesi di uno stadio più avanzato dei secondi.

SOPRAVVIVENZA
E’ di interesse confrontare la sopravvivenza dei casi screen-detected con quella dei CI.
La sopravvivenza dei casi screen-detected è inficiata dal lead time bias, cioè risulta maggiorata grazie all’an-
ticipazione diagnostica. Questo bias può essere corretto usando un punto di partenza comune ai casi
screen-detected e di intervallo, quale per esempio la data del test di screening. 
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Ogni programma di screening dovrebbe includere tra gli indicatori di performance da definire perio-
dicamente:
� il calcolo dell’incidenza proporzionale di CI e la sensibilità del test e di programma, fornendo l’in-
formazione relativa alle modalità adottate per la definizione sia dei CCR attesi (incidenza di base) sia
degli osservati (censimento dei CI); l’identificazione di questi ultimi può essere fatta tramite SDO, uti-
lizzando possibilmente il protocollo proposto in questo Manuale;
� la distribuzione per stadio alla diagnosi dei CI, confrontata con quella dei carcinomi screen-detected
e dei casi insorti nei non rispondenti.
Va acquisita la documentazione clinica relativa ai CI identificati dopo un esame endoscopico.
Gli endoscopisti del programma di screening dovrebbero partecipare a sessioni multidisciplinari perio-
diche di revisione e classificazione di tali CI. Inoltre, i programmi dovrebbero prevedere un auditing
sistematico per evidenziare le aree di scarsa performance. Queste attività dovrebbero costituire una par-
te essenziale del controllo periodico di qualità dei programmi.
La raccolta dei dati per rilevare i CI e il calcolo degli indicatori correlati sono complessi, per cui pos-
sono essere eseguiti con una periodicità superiore all’anno. Invece, la valutazione dei casi insorti dopo
esame endoscopico, che non deve essere necessariamente svolta sulla totalità dei CI, dovrebbe essere
un’attività routinaria a cadenza almeno annuale.
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