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Presentazione

Fresentiamo il Rapparto annuale dei programimi di screening in Toscana, BiLn-
to alla sua terza edizione e relativo allanno 2001, redatto a cura del Centro
per lo Studio e la Prevenzione Oncologica in collaborazione con i responsabi-
li dei programimi.

| dati raccolti evidenziano un crescente impegno defle Aziende Sanitarie che
si traduce innanzi tutto in un incremento percenfuale della estensione delle
attivita di screening per le tre principali sedi tunorali della mammella, cervice
uterina e colonretto, che confermanc la nostra Regione all'avanguardia in
ambito nazionale.

Varrel anche sottolineare che il Rapporto evidenziz un importante investimen-
to per la raccolta puntuale delle infermazioni necessarie ai fini della valutazio-
ne di qualits. Ritengo inoltre che l'organizzazione e la valutazione dei pro-
grammi di screening rappresenta un esempio per il Servizio Sanitaric
Regionale di messa in rete delie risorse professionali disponibifi, di distribu-
ziona delle risorse e di accurata valutazione di gualita.

Ma in gquesto rapparto si guarda pil avanti: vengono affrontate tematiche
nuove, oggetto di ricerca, come i rischi e benefici dello screening per 1 tume-
ri della prostata e la possibilita di utilizzare nuovi test di screening per i fuma-
ri dal colonretto e della cervice,

Questo Rapporto, in conclusions, testimonia il rinnovato impegno per la
Prevenzione dei Tumor della Regione Toscana, rivolto, non solo, a rendere
guesti servizi equamente fruibili da tutti i cittadini, ma anche gualitativaments
adeguati e di elevata professionalita.

Enrico Kossi
Assessore al Diritto alla Salute
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istiche dej programmi ed estensione
seguito alla delibera del 1998 in Regione Toscana
0 stati attivati programmi di screening mammao-
prafico organizzato per la prevenzione del tumare
delia mammelia in utte le Azende Sanitarie presen-
ti sul ferritorio regionale: alla fine del 1995 10 ASL
s 12 avevano un programma d screening ativo,
nel corso del 2000 era stata completata l'atiivazic-
ne del programmi in tutte le ASL.

La situazione & in rezltd pill complessa, perché tal
volita anche se il programma era gia stato attivato,
per problemi organizzativi o gestionali, questo &
stato temporaneamente sospeso come ativita; & il
caso ad esempio della ASL 4 di Prato, che nel 2001
ha provveduto alla riorganizzazione dello screening,
ma non ha invitato le donne a softoporsi al test.
Tutti | programmi invitano le donne in eta compresa
frai 50 e i 69 (o 70 anni} a sottoporsi 8 mammo-
grafia ogni due anni; l'unica eccezione & rappresen
tata dal programma di Massa che aveva iniziato invi-
tando le donne & partire dai 40 anni di eta e conti-
nua tuttora con quesio protocollo.

L'estensione (Tab. 1 e Fig. 1) regisira globalments
un lieve incremento rispetto al 2000, 77,8% contro
il 74,5%, ma si pud notare che a livello di singola ASL
la situazione & molto pil variegata: in alcuni casi la
quota di popolazione hersagho invitata & inferiore,
anche in mado sostanziale, rispetio all'anno prece
dente {ad &5, Massa, Lucca, Grosseto), in altri casi
si & avuto un miglioramento dell'estensione del pro-
gramma, soprattutto in quelle ASL dove lo screening
era iniziato nell anno precedente (Versiliz ed Arezzo).

Adesione allo screening

L'adesione grezza totale (owero 1l rapporto tra gli
osami esepuiti e le donne invitalel varia dal 37%
Al'80%, con una media regionale del 60, 7% (Fig. 2).
Si nata un lieve increments rispelto &l'anne prece
dente (60,3%). Glopalmente 'adesione risulta al i
sopra dello standard accettabile (50%! definito dal
Gruppo ltaliano per lo Screening Mammografico
(GISMa), anche se c'& un programma al di sotto
della soglia di accettabilita ed un altro ai limiti del-
l'accettabilita.

Vi sono anche un paio di programmi che registrano
un valore di adesione ben al di sopra dello standard
desiderabile, definito dal GISMa al 70%.

E da notare comungue che guasi futli | programmi
hanno fatto registrare un aumento di partecipazione
rispetto all anng precedente.

L'adesione corretta (Fig, 2) & un indicatore pidl rap-
presentativo della reale risposta della popolazione
bersaglio, in guanto vengono escluse dal denomi-
natore le donne che hanno risposto alla lettera di
invito segnalando di avere gia effetiuato una mam-
mografia da pochi mesi. In alcuni casi {Pistoia, Pisa,
Arerzo) queste donne rappresentanc una quota piut-
tosto consistente di popolazione. Mon tutti @ pro
gramimi sonn comungue in grado di registrare e/o
fornire il dato.

Di seguito vengono presi in esame alcuni dei pringk
pali indicatori di performance, separati per primi
esami ed esami ripetuti; vengono ciog analizzate
separatamente le donne che si presentang allo

Tah 1- Estensione dei Programmi di Screening Mammograhiao - Pepolazione bersaglio, numero di invitate, gopolazions rispondente ed
pstansione (% subs donne invitate rspettn alla popalazione bersaglio aanuzkel nel #001 & confronta con il 2000

Programmi Popolazione Popolazione Popolazione Estensione Estensione
bersaglio annuale invitata rispondente [%) 2001 (%) 2000
B5L1 Massa
Carrara 13.277 10.065 65875 75,8 1000
ASL 2 Lucca | 14328 or1d 6,176 3.8 1044
A5L 3 Pistow 18.185 15.224 11.582 83.7 88,2
ESLA Prato 14,644 .4, nd. n.d. n.d.
ASL & Pisa 21.658 17.617 9.1495 81,3 84.7
ASL 6 Livorno 23044 19.-:15'3_ 10604 R 717
ASL 7 Siena 17.047 22,192 10.958 130,2 1330
ASL B Arezzo 20.891 /306 5065 35,0 58
BEL O Grosseho 15279 5.000 3312 39,4 i3
ASL 10 Firenze 56.075 61.0%0 39.558 108,9 795
ASL 11 Empali 14.154 11.232 7.030 74,4 R
ASL1Z Varsilia 10854 9.566 3,498 88,1 24.7
Totale
Rigi_mala 240.288 187.068 113138 77 8 74,5

ferid dutd 0w dispombaly
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Fig. 1- Estensione dei programmi di screening
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ang per la prima volta (primi esami) rispetto a
in passato si sono gid sottoposte a mam-
2 di screening (esami ripetulll, questo per-
s=opresentano in un certo modo due popola-
| Sverse (in seguito all attivazione dello scree-
= anche gli standard GISMa per 1 vari indica-
no definiti separatamente per i due gruppi di
Zione.

=0 i programmi song in grado di separare le
w2 nopolazioni dal momento in cui inizia il secondo
saggio del programma, quindi in alcumi casi le
snne esaminagte sono state inserite complessiva-
mente fra i primi esami {Licca) o fra gli esami ripe-
tuti (Pistoia e Grosseto), in base alla guota maggio-
re di popolazione rappresentata da uno dei due
gruppi.

Richiami per approfondimenti diagnostici

In Tab.2 vengono riportati | richiami per approfondi-
menti diagnostici, separatl per primi esami ed
esami ripefut.

| nuowi standard GISMa (non ancora pubblicatl), rivi-
sti anche sulla base dell'aggiommamento pubblicato
nel 2001 delle linee guida europee sullo screening
mammografico, definiscono per | primi esami il valo-

re accettabile minore o uguale al 7% e desiderabile
al 5%, mentre per gl esami npetuti | due standard
sono posti rspettivaments al 5% e 3%.

Il dato medio regionale del 2001 per | primi esami,
pari al 7,6%, risulta sia superiore al valore registra-
to nel 2000 che al di sopra dello standard accetta-
bile. Pur essendo presente una minore variabilita tra
i singali programmi rispetto allanno precedente, si
pu notare che solo la metd (4 su 8) rientra nello
standard.

Considerando gl esarmi ripetuti | tasso di nichiamo
regionale (4,3%) rientra nel valore accettabile,
anche se risulta levemente superiore a quells del
2000, e solo 2 programmi su 6 rientranc nello stan:
dard.

Il valore medio regionale del rifivto di approfondi-
mento risulfa del” 1,2% (sulle richiamate) per i primi
ezam, con un valore massimo del 4,8%; per gli
esami ripetuti il valore medio risulta delle 0,7%, con
una punta massima del 2,4%. Come si pud notare
quindi, il rifivto di approfondimentl non rappresenta
un problemna di grossa rilevanza per lo screening
mammografica.

| nuovi standard GlSMa hanno preso in considera-
zione lindicatore relativo al tasso di richiamo per

Tab. 2 - Numerg & donne esamingte e percentusle di donme richiamate per ulterion spprofondimenti per primé esami e ripetuti -

Anno 2001 e confronto con 2000,

ASL 2
Lucca

ASL 3
Pistoia

ASL S
Pisa

ASL &
Livorno

ASL 7
Siena

ASL 8| ASL9
Arezzo|Grosseto)

ASL 10] ASL 11
Firenze| Empoli

ASL 12| Regione
Versilia| Toscana

Primi

asami

Donne

Esaminats 617 # 9.185 6.713 7.535

A.065 5806 | 3.287

Ik

31438 | 46.275

Richsami %
anno A

0.6 8.3 5.6 2.4

&4 &9 a0 g1 7.6

Fichermi % 4.3

anng 2000

23 6.3 4.5 12.5

.. 1.6 8.1 54 6,4 6,0

Esami
5 S

Donne

ESETInatE # 11.421 1896 | 3473

g 3312 | 33752 3743 59.547

joirs

£ n

Fichimi % 50

anng 2001

30 G2

6,0 39 34 4,3

Fichiami %
anno 2000

37 23 1.5

4.1 4,1

§ frremno Passaginn di sereeng;
# g esana ¢ et nen sefaralnll
® i vichuen somo raferns anche ad wna quoda df

cered MM sfeoalanes



mativi tecnici, il cul valore accettabile risulta minore
o uguale all 1% rispetto alle donne esaminate,

| dato medio regionale riferito ad alcuni programimi
che hanno fornito il dato risulta dello 0.6% per |
primi esami e dello 0,4% per gl esami ripetuti, con
un solo programma che raggiunge il valore dell'1%;
tutti gli altri risultano sempre entro il valore standard
accettabile.

Rapporto Benigni / Maligni

| rapporto fra le istologie benigne/maligne & un indi
catore di processo del programma e serve per
monitorare tno del possibill effetti negativi deflo
sereening, Attualmente linterpretazione di guesto
parametro risulta pid complessa per linroduzione
delle nuove metadiche diagnostiche microinvasive,
quali ad esempio il mammoiome.

Ciai dati riportati in Tab.3, si pud vedere che sia per
i primi esami che per gli esami ripetuti | valore rien-
tra ampiamente negli standard GISMa: accettabile
1:1, desiderabile 0,5:1.

In tabellz viene riportato anche il numero di casi in
sospeso, donne ciod inviate ad intervento chirurgico
ma delle quali al momento della raccolia dati non
era ancora disponibile Nesito definitive. Tale dato e
stato inserito perché per alcuni programmi il nume-
ro & pttosto consistente, ed occorre tenerme
conto nell'analisi dei vari indicatori descrith (DR, rap-
porto B/M, distribuzione per stadi), perché i para-
metri possono quindi risuliare sotto o sovrastimat.

Tasso di identificazione (Detection rate)

e caratteristiche dei cancri

Per | dat relatha ai casi disgnosticati allo screening
ocoorre tenere presente guanto detto in pracedean-
za sulla completezza della casistica, che quest'anng
risulta perd un problema pil consistente rispetta 2l
2000,

In Tab. 4 wiene riportato i tasso grezzo totale d
identificazione (detection rate) per primi esami
ripetuti, ed il tasso standardizzato diretto sulla pope-
lazione evropea. || tasso standardizzatlo & stafo

Tah. 3 - Rapporto cas Bemen/Maligni fra le donne cperate suddiisi per grami esanm @ rigetuti - Aano 2001 & confronto con 2 2000.

ASL2 | ASL3 | ASLS | ASL6G | ASL7 | ASL9 | ASL 10 | ASL 11 | ASL 12 | Regione
Lucca | Pistoia | Pisa |Livorno | Siena |Grosseto| Firenze | Empeoli | Versilia | Toscana
Primi
esami
Donne
aperate 60 $# | &3 59 49 3 8 25 43 337
Caam
SOEpRs0 3 37 1] i} 16 5 10 71
B
anno 2001 03 ) 0,5 08 | o4 0.2 03 04 04
B
anng 2000 0,2 0.5 0.2 0.6 0.3 0,1 1.5 0,2 03
Esami
ripetuti
Donne
oparale # 1 M & 25 23 B 1349 21 ] 276
Casiin
SO5[ES0 4 0 0 0 44 5 53
B
e 2001 .3 0,7 0.4 0.4 0l 0,1 0.2
B
annc 200K 5 0.0 0.4 b g {,1 0z 0,1

& programme ohe dattnalmente anmn efferiugta salo ol prime passaggio

f primg esame: ¢ rpelwil 700 separabili
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Tzsso di identiticazione totale (s 1000) dsi casi dizgnosbcall alle screening, divisi per primi @5ami @ npatuli tasso grezzo & fasso
o isulla popalanone ewopea 50690 - dano 2001 e confronte con il 2000,

ASL2 | ASL3 [ ASLS5 | ASLG6 | ASLY | ASL 9 1A5L10 ASL 11 | ASL 12 | Regione
Lucca | Pistwia | Pisa | Livorno | Siema | Grosseto| Firenze | Empoli | Versilia | Toscana
78] G A R - 58" 48 8 40" 58 86 5.1*
B3 7.3 32" =] 62" 25" 14.0 57"
46 54 43 5.2 5,7 4.8
Tasan grerza
anng 2001 b 26 & 39" 47 6,0 3.8 5.1 g 38
Tasso grezza
anng 2000 E 18 5,7 § § 42 55 g a0
Tasso stand
S04 25 L4 80 33 ol

§ prograsemi che attualmente banno effettuato solo ] printo passagrio

* i tasso grecio anclude anche le dovene di ot 70 e pau
N privn esgmm ¢ ripretati noee seporebili

fatto solo per quel programmi che hanno fornito i
dati completi per fasce di etd; anche per i1 pro-
grammi che invitano le donne fino a 70 anni il tasso
standardizzato & stato froncato & 69 anni per pro-
blemi di calcolo del tasso sull'utima fascia di et
(70 e pinl.

In Tah. 5 sono riportati alcuni indicatori relatia alle
caratteristiche dei casi identificati guali | tasso di
idertificazione dei tumori invasivi minori o uguali a
10 mm, la percentuale dei tumori in situ (Tis) sul
totale dei casi e la percentuale dei tumori in stadio
I+ (cioé turnor in stadio avanzato) sul totale dei casi
diagnosticati, Vengono inolire riportati gl stessi dati
per ['znno precedente.

Il tassa dei tumon <= 10 mm & in un certo modo un
indicatore della capacita di diagnosticare tumori pic-
coli allo screening (e quindi in fase precoce).

La proporzione di Tis & un altro parametro impor-
tante per la valutazione di performance ed & uno dei
nuovi parametri inserito nellaggiomamento degli
indicatori GI5Ma; lo standard minimo accettabile &
stato messo al 10%, ed il valore desiderabile & com-
preso fra il 10% e i 20%. 5i pud notere che sia il

dato medio regionale che guello dei singoli pro-
grammi rientrano quasi sempre nei valor standard.

Infine la proporzione di tumaori in stadio avanzato
rappresenta un'indicazione sulla capacita dello
screening di identificare tumori precoc e di ridurre
la presenza di tumor avanzati con il passare dello
screening: il valore di tale indicatore dovrebbe infat-
ti ridursi agli esami ripetuti. | nuowi standard GISMa
pongono il lvello accettabile per tale parametro
=<25% e <25% il desiderabile per i primi esami; e
=<20% & <20% rispettivamente per gli esami ripe-
tuti. Mellanalizzare tutti quest indicatori occorre
tenere presente l'incompletezza delle informazioni
relative alla casistica.

Trattamenti chirurgici conservativi nei tumori
invasivi inferiori a 2 centimetri

In Tab.& viene riportata la proporzione di casi inva-
sivi inferiori 2 2 cm (pT1) che hanno avuto un trat
tamento chirurgico consarvativo. Il valore standard
definito dal gruppo GISMa per il trattamento risuita
maggiore o uguale all B0%. Complessivamente [usg
del trattamento chirurgico conservativo risufiz
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Tab. 5 - Tasse di dentificazione [x 1000} dei tumor svasne menon ¢ uguali @ 10 mm, % di Tumaori in situ {Tis) e % di tumen n stadic §e
pits, suddivisi per prie esami e ripetuti - Anng 2001 @ confronto con il 2000

ASL2 | ASL3 | ASLS | ASL& | ASLT7 | ASL9 |ASL 10| ASL 11 | ASL 12 | Regione
Lucca | Pistoia | Pisa |Livorno | Siena |Grosseto | Firenze | Empoli | Versilia | Toscana
Primi
esami
DR tunmod
10 mm
amo 2001 28 # 1.5 1.9 L& # 1.9 27 4.0 1.5
R turmce
<= 10 mm
amo X000 24 3.2 B - 1 1.7 g | 75 15
% TS
anng 2001 14, 244 154 0 13,0 5:3 16,0 12.3
TS
g 2000 12.5 .5 11,1 0 12,5 0 231 9.0
% Shalin I+
ey 2001 188 19,5 28.2 36,1 217 26,3 73,3 24,6
% Stadio
amo 2000 | ¥5 34.8 29,6 10 344 a0 15,4 27
Esami
ripetuti
DR fuman
<= L0 mm
amna A1 & 0.5 & 2.3 3.2 2.1 1.3 15 § 14
R turmorn
<= L0 mim
armn 2000 06| 19 & & 12 1.7 1.2
RIS
anno 2001 6.7 13,3 125 15.0 125 53 114
% TS
anno 2000 0 278 g __ & 185 4.3 16.3
% Stadin 1+
g 2001 16,7 20 31,3 5.0 4.2 26.3 219
% Stadio I
anrg 2000 18,2 33,3 30, 26,1 29,4

§ programmi che gttualmente baweo offestieato solo i primo passaggio
# pring esami ¢ vipetuti won separabds
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Tah. & - Percentusle di casi con trattameanto chirrgico conservativa sul totale del casi imashi ienbiicalh inferion 2 2 o, suddnisi per prmi
esami e ripetuti - Anng 2001 e confronto con il 2000,

ASL2 | ASL3 | ASL5 | ASL6 | ASL7 | ASL9 | ASL 10 | ASL 11 | ASL 12 | Regione
Lucca | Pistoia | Pisa Livorno | Siena | Grosseto| Firenze | Empoli | Versilia | Toscana

69,4 # | 815 B33 | 750 # wo | s | 926 82,2
awo 2000 | 837 733 nd. 100 913 | 100 a0 89,3
anno 2001 # 100 5 83,3 76,9 nd. a6 | 688 5 50,1
ano 2000 5 100 5 974 % %64

§ programmi che attuaimnte bammo effettuato solo i primo pessaggpn
# print esaen ¢ ripeted now separabili

Tab. 7 - Tempi fra iz datz del test e la data di approfondimento, e ira il test & Mintervento chirurgice. Aano 2001,

ASL1 | ASLZ | ASL3 | ASLS5 | ASLG | ASL7 | ASLS | ASL 10 | ASL 11| ASL 12
Massa | Lucca | Pistoia Pica | Livorno| Siena | Arezzo | Firenze | Empoli | Versilia
Data test
Data approfindiments
%=z
30 pomi 89.8 90,0 S95.0 B8.1 100 - 81,0 100,00 96,4
Y=
15 giom 100 14,4 75.0 55,0 832 | 700 10 | 250 0 i
Data test
Data intervento
=
&0 gomi 50,6 53,0 &7.5 45,4 1000
% =
3 giomi 100 481 2.0 26,2 30 a0,0
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ampiamente diffuso in regione Toscana, con una
media regionale dell82% ai primi esami e del 90%
per gl esami ripetuti. Risultati inferior alia media
regionale sono talvolta legati allincompletezza delle
informazioni sulla casistica,

Tempi di attesa

In Tab.7 sono riportati | tempi di attesa fra alcune
fasi del programma, ed in particolare fra la data del
test di screening e gli esami di approfondimento, &
ira la data del test e la data dellintervento chirurgr
co. Limportanza del contenimento dei tempi di atie-
sa entro limit accettabili & legata soprattutio alla
riduzione dell'ansia nelle donne che vengona richia-
mate per ulteriori accertament; sono inofre una
degli aspetti fondamentali con cui viene percepits [a
qualita del servizio da parte degl utenti. A fale pro-
posito anche | nuovi indicatori GISMa ed europe
prendano in considerazione alcuni tempi come para-
metri di valutazione dello screening.

E da tenere presente che in diversi casi i valori derk-
vano da stime fatte dai singoli programmi & non da
misurazioni reali del dato.

Sembrano abbastanza buoni | tempe di attesa fra la
data di mammografia e la data di effettuazione degli
approfondimenti, poiche gran parte delle donne
riesce a fare gli esami entro un mese dal test di
screening. Meno buoni risultanc 1 tempi di attesa
per T'effettuazione dellintervento chirurgico in quasi
futte e ASL.

Relativamente ai tempi un altro parametro impor-
tante & il tempo medio intercorso tra due passaggl
di screening, cioé la capacita dei programmi di
rispettare | due anni di intervallo tra und passagglo
& Paltro.

Dai risultati forniti dai programmi eleggibili (6 su 8),
quelli cipé che avevano iniziato almeno il secondo
passaggio di screening, risulta che solo due hanno
rispettato | 24 mesi di tempo, mentre gli altri hanno
swuto intervall variabili tra 25 e 30 mest; | dati rap-
presentano comungue delle stime dei programmi &
non la misurazione reale.

Considerazioni finali
in Tab. 8 sono riportati alcuni parametn di perform-

ance dello screening mammografico per |2 regione
Toscana per gl anni 1999, 2000 & 2001, ed i nuow
standard di riferimento definiti dal GISMa (ove dis-
ponibili, sia il valore accettabile che il valore deside-
rabile).

Canfrontando Fanno 2001 con Fanna 2000, si pud
notare un leggero incremento dell'estensione dei
programmi di screening dal 74,5% al 77 8%, ma
Fanalisi dellz situazione nelle singole ASL evidenzia
una certa difficolta nel mantenere 'estensione del
programma 2 tutta la popolazione bersaglio eleggk
bile annualmente.

La percentuale di adesione regisira sia globaimente
che nella maggior parte dei programmi un migliora-
mento rispetto al 2000, e risulta superiore al valore
medic nazionale: 53,7% l'adesione grezza e 56,5%
quella corretta per il 2001.

Risulta invece in aumento, & superiore al valore star-
dard (anche se lo standard accettabile GISMa e
stato abbassato dall®% al 7%), il tasso di richiami
per approfondimenti sopratiutio per | primi esami.
i aftri indicatori risultano abbastanza buoni ned con-
fronto con gli standard nazionali, anche se ci sono
diversi ambiti in cui lavorare per migliorare la quali-
ta globale dei programmi.

Come gia evidenziato lo sCOrso anno, permangono
comungue diversi problami:

a) sono ancora presenti problemi legab ai sistemi
informatici. Questo crea problemi sia per ['analis:
per fasce di etd che per la suddivisione delle donne
esaminate in primi esami ed esami ripetutl.

t) La raccolta dei dati & ancora piuttosto comples-
%3 & in alcuni casi incompleta, e non permette un'a
deguata valutazione del programma.

¢) Permane la situazione problematica dellASL pra-
tess. che guestanno non @ riuscita ad effetiuare
alcuna attivita sulle donne.

d) Permangona | problemi per la raccolta sia della
casistica completa (diagnosi definitiva dei soggettl,
sia delle caratteristiche dei casi (quali la classifica-
sione anatomo-patologica, 1l trattamento chirurgico,
il grading ...J; in alcuni casi il problema & proprio di
utilizzo di classiicazioni idonee. Questanno tale pro-
blema sembra abbia una consistenza maggiore
rispetio al 2000,
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attreitd degli anni 1999, 2000 & 2001,

cpali ndicatori di performance dei programmi di screening mammografico dela regone Toscans e standard GISMa. Confronto

Indicatori 2001 2000 199% Standard GISMa
Accettabile  Desiderabile
% Estensione - 778 74,5 63,0
% Adesione grezza 60,7 57.8 57,1 50% TR
% Adesione corretta 62.7 60.3 59.6
% Richiami ai primi esami 7.6 6,0 5.8 7% =5%
% Richiami agii 85ami SUCCES5N 43 41 35 «5% =3%
DR lotale grezzo considerare il rapporto
{x 10:00) ai primi esami 5.1 57 6.3 Prevalenza / Incidenza
B totale grezro
)} agli esami suCCessiv 3.8 4.0 4.0
Rapporto B/M ai primi esami 04 0.3 0.3 1:1 05:1
Rapporto B/ agl esami successii 0,2 01 0.2
DR turmor
<= 10 mm (x 1030) ai primi esami 15 1.9 20
DR tumari <= 10 mm
[x 1000) agl esami successhi 1.4 1,2 1.0
% Tumori in sity ai primi_esami 123 8.0 g5 10% 10% - 20%
% Turmser in St agl esami successii 11,4 16,3 10,7 10%  10% - 20%
% Tumori in stadio i+ ai primi asami 24.6 27.0 =<25% «25%
% Tumon in stadio i+ agh esami successivi 21,9 29,4 ==20% <20%
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. seguito alle relative delibere regionali
n.l8 del 3/02/1998 e delibera G.R,
21 11,/11,/1999), & stato affidato alle Aziende
itarie l'incarico di attivare, organizzare e valuta-
i programmi di screening cenvicale sul proprio
3 Regione Toscana ha individuato il
Centro di Riferimento Regionale (CRR)
gli screening oncologici, in base alla delibera
a Giunta Regionale M. 13539 del 21,/10/96,

Il CRRE swolge attvith di consulenza e controllo di
gualita presso i Centri di screening in tutto il territo-
fio regionale. Sono state effettuate site wisit da
parte di operatori delle Unita Operative del CSPO, in
particolare  dell'l.0. Prevenzione Secondaria
Screening per quanto concerne |'organizzazione,
dell'L.0. di Citopatologia per Iz letiura dei pap test
e dell’ LLO. Diagnostica per Immagini per il secondo
livello e la terapia. L'U.0. Epidemiologia Clinica e
Descrittiva, in collaborazione con le unitd operative
sopra citate, proveede allelaborazione e all'analisi
dei dafi racceolti dai Centri di screening aziendali,
con la stesura di un rapporto annuale.

|l programma di screening per il cenicocarcinoma &
rivolio a tutte le donne residenti, di eta compresa fra
25464 anni, che sono invitate per lettera ad effet
tuare un paptest a infervallo triennale. Le donne non
rispondenti al pnmo invito ricevano un sollecito. Le
donne con esito negative del test di screening rice-
vono la rnisposta al proprio domicilio. Le donne con
esito positivo al pap-test sono contattate per l'effet-

caso venga confermata una lesione pre-necplastica
o neoplastica della cervice utering, la donna & indi
rizzata ai rispettivi Centri di riferimento per il tratta
merto defla lesione.

La presente relazione fornisce informazioni nguardo
allo stato di attvazione e alla qualith dei programmi
di screening in Toscana riassumendo |oprincipali
indicatori di processo relativi all'atfivita svolta nel

corso oelfanno 2001, | dati oella sunvey § fiferk
scong a donne nvitate dal prime gennaio 2000 4l
31 dicembre 2001 e che hanno effettuato 1 pap
test entro il 30 aprile 2002,

Lo stato di attivazione dei programmi di screening
ariendali nellz Regione Toscana per lanng 2001 &
invarizta rispetto allanno precedante. Infatti & tut-
t'oggi non sono attivi | programmi di Massa Carrara
{ASL 1) e di Prato (ASL 4],

Mella Tabellz 1 e nella figura 1 sono riportati | dati
relatvi all'estensions degl inviti in rapporto alla
popolazione bersaglio annuale. Nellanno 2001
sono state mwitate complessivamente 258.650
donne su una popolazione bersaglio/anno di
336.733 [76,8%), con un range compreso tra
BEY% e il 127%. Il dato che risulta piuttosto omoge-
neq in tutta la reatta regionale, indica un buon livello
di copertura del territorio.

La proporzione di donne invitate per anno nel 2001
& aumentata rispetto all'anno precedente, passando
dal 68.9 &l 76.8 %. In particolare i programmi di

tuazione della colposcopia ed eventuale biopsia. Nel  Arezzo e Livorno, che hanno iniziato 'attvita nell'an-

Tab 1- Popolazione barsagho totale, popolazione bersagboanne, n® mmatate (estensions %) e n” rispendentl dei Programmi & Screening

per il cendcocarcinoma - Anno 2001

Programmi Popolazione Popolazione n® invitate n®
bersaglio totale bersaglio/anno [estensione %) rispondenti

ASLT Massa

Carrara 55666 13.555 n.a.

ASL Z Lucca 60.318 20106 | 19737 (98,75 5.047

ASL 3 Pistoia 77.775 5475 24,778 195,6%) 10617

ASL4 Prato oh. 90 22.263 fa.  na.

ASLHPisa 91.154 30.385 27872 191,7%) B

ASL & Livorng 98.638 32.879 27765 (34,45 8371

ASL 7 Siena f49.3349 - 23113 21005 i20.9%) 7.7249

ASL 8 Arezro H9.766 29,522 26.372 (BH,1%) 1649

A5L G Grosseto 61.220 20407 14.078 169,0% 3.816

ASL L0 Firenze 232154 77,385 58663 (Vh.8%) 17.381

ASL 11 Empah Gl.362 20,454 25471 (1270% | 49Bi8

ASLTZ Versiiz 46018 15339 17419 (BL0%) 4874

Regione Toscana 1.010.200 336.733 258.650 (76,8%) 87.043

M amian @l




Fig. 1- Estensione* dei programmi di screening ceracaie

no 2000, hanno aumentato molio il numero di inviti,
reclutando pil dell80% della popolazione obiett:
WO/ BN,

Mella valutaziona dei risultati bisogna tener conto
delle diverse modalitd organizzative dei Centri di
Screening, in particolare Firenze ha invitato il 76%
della popolazione obiettivo per lanno 2001, perche
ha escluso a priori le donne con pap test recente
{effetuato negli ultimi 2 anni).

Fartecipazione allo screening

Hanno aderito alfinvito 87.043 donne, con una par-
tecipazione media (adesione allimito corretia) del
34,7%, legzermente superiore nspetio allanno
2000 (34.0%), con un range compreso frail 26 e il
50% (Fig. 2). E rilevante 'aumento di adesione allin-
vito del programma di Lucca che nel 2001 passa
dal 17 al 26%.

Mella figura vengono riportate le percentuali di ade-
sione di ogni singolo programma. Per la maggior
parte dei Centri & stato possibile ricostruire 'ade
sione corretta, in quanto era disponibile il dato delle
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{corretta per esclusioni dopo Tinvito e inviti inesitati]

g T

R.Toscana |

1= m [ m (=) O = M
EEZEEGEESS
C 2y 4@ =™ B coa
5 SEo g s EE &
0 = £ = ai
] LD i W=

%)




. 2
Sereening cervicale 23

e dopo lnvito & gl mati inesitati, per | pro-
mi che non ci hanno fornito il dato viene ripor-
solo 'adesione grezza.
sso, esiste un'integrazicne maoltoc marcata tra
reening spontanen e screening organizzalo, perd
sta presentazione prende in considerazione sob
to le donne invitate dai programmi di screening.
esto, di fatto, non ci permette di stmare la reale
copertura della popolazione (donne con pap test
negli ultimi 3 annil.

Distribuzione dei risuftati citologici

In Toscana dal gennaio 2001 al 30 aprile 2002
sono stadl effettuati 89.009 pap test. Il numero di
pap test & leggermente softostimato perché alcuni
programmi dispongono di un software predisposto
a fornire esclusivamente | dati relativi alfle donne
rispondenti entro 'anno 2001, per cui non abbiamo
informazioni relative al numero di pap test effettuat
nei primi quattro mesi del 2002 fra le donne invita-
te nel 2001,

La tabella 2 riporta la distrbuzione assoluta e per-
centuale dei risuttati citologici di tuth | pap test effet
tuati dalle donne invitate nell’'anno 2001, compresi |
pap-lest ripetuti per e indicazioni praviste dal proto-
collo (ASCUS, inadeguati), per tale motivo il numero
di esami risulta superiore al numero delle donne
screenate.

Linterpretazione della diversa distribuzionz delle
tlassi citologiche & resa difficile dalla bassa preva

lernza dele lesioni diagnosticate allo screening.
Come gia rilevato dalla survey 2000, la maggiore
variahility fra i Centri riguarda la classe citelogica
ASCUSAAGUS che oscilla fra lo 0% di Lucca, che
naon riconosce questa classe citologica, e il 3,5% di
Empoli, queste differenze sono da attribuirsi almena
in parte alla mancanza di concordanza che esiste
fra i vari laborator i merto a questa classe dis-
gnostica.

Le LS variano dallo 0,2% d Arezzo all 1,8% di
Empoli.

La percentuale di citologie inadeguate & complessi
vamente del 2.7%, valore di poco inferiore alla
media nazionale [3%) & ampiamente al di soito delio
standard desiderabile del GISCi pan al 5%.
Soltanto il programma di Siena presenta valor al di
sopra dello standard del 7%, proposto come accet:
tabile dal GISCI.

Percentuale di invio in Colposcopia

La figura 3 riporta le percentuali di invio in colpo-
scopia per singola categoria diagnostica e per la
casistica complessiva sulla popolazione esaminata.
Come nell'anno precedente, si osserva che le lesio
ni di minore gravita sono quelle maggiormente rap-
presentate. Nel programma di Livorno si evidenzia
urt gran numerc di donne richiamate per “altro moti-
wo" (flogosi), situazione peratro gid segnalata nel
2000.

La percentuale di donne inviate a colposcopia per
tutti | programmi di screening della Regione

Tab. 7 - Disrbunone In° zssohitn 8 percentuale) dei isutiat citologici per ogni singolz ASL & complasshamente per |z Regions:

Anng 2001
Diagnosi CAMNCRO HSIL LSIL ASCUS MNEGATIVI INADEGUATI TOTALE
Citologica AGUS
M| % Nl % N | % M % ml % Nl % N %
ASL 2 Lucee || ooo] 13) 03] 17| 03 0| 00 | 5030 | 986 41| 0g| 5101 (100
ASL 3 Pistoia ol ooo| 24| 02| 81| 08 | 144] 13| 10298 | 954 | 253 | 23| 10.800 1100
ASL 5 Pisa o oo 5] oa|115] 09 | 162] 13| 11503 | 93,4 | 488 40) 12322 100
ASL 6 Lvormo 1| oo | 17] 02| 23l o3 | 18| 14| 7o98s| 43| 323| 38| 8468|100
ASL 7 Siena 1| gom | 12] gz| s0) 06 9] ¢ 7as6 | 910 | 611)79| 7.729 {100
BSL B Arezzo 1| oo | 19] o2 15| 02 | 225| 27| 7oe5| 943 ] 219)26| 8444 1100
ASL9Grossern | 1| 003 | 4] 01| 50) 13 3l ol | 3870|970 55 | 15| 3.783 |100
ASL 10 Firenze 1| o001 38| o2| 51| 03 | 120| 07 | 17244 | 975 | 237|13] 17.689 100
ASL 11 Empaii ol noo| 13| oa 18| 18 | 342 35 | 5230 | 942 33| 03| 9.799 |100
, ASL12 Versilia 0| gpo| 15| 03| 40| 0B 43| 09 | 4633|951 | 143]23| 4874|100
Regione Toscana | 5| 0,02|207| 02 | 623| 07 |1176] 1,3 | 84.595 | 95.0 | 2403 | 2,7| 88.008 |100
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Fig. 3 - % bvio in Colposcopia per fute e class citologiche sul
totade delle donne screenate - Anno 2001
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Toscana é pari al 2,.4%, poco al di sotto della media
nazionale che per il 2000 era pan al 3%,

Ci sono notevoli differenze fra i programmi, infatti si
passa dal 5,5% di Empoli allo 0,6% di Lucca. || dato
& fortemente influenzato dai protocolli diagnostic,
infatti il programma di Lucca invia a colposcopia
solo le lesioni LSIL o peggiori. Per Empoli la mag-
gior parte degli invii sono legati alla classe
AGUS/ASCUS, diagnosi che come abbiamo segna-
lato & fortemente rappresentata nella distribuzionse
citologica di quel Centro; tale classe invece pesa
molle mena sulliwvio @ colposcopia in aktri pro-
grarmmi {es. Firenzel,

Rispetto al 2000 si osserva un aumento della per-
centuale di invio in colposcopia attribuibile prevalen-
ternente all'aumentato invio per ASCUS,

Frg. 4 - % Compliznce alla Colposcopia per tutte be dass cokgiche
Ang 2001

4
502 Tl

Pisa . R

Livarnc
Siena

Lucca

Frenze R
~3

Empali

Pistoia
Ararza
GGrosseto
Yersilia
R.Toscana

Compliance alla Colposcopia

La tabellz 3 riporia la percentuale di adesione alla
colposcopsa per classe citologica e per singola
Azienda. | dati si riferiscono soltanto alle colposco-
pie registrate dai programmi di screening. La figura
4 riporta invece |z % compliance alla colposcopia
complessivamente per tute le classi citologiche,
L'adesione media regionale & stata pari al 72.3%
per le lesioni HSIL e al 76.5% per il carcinoma.
Cinque su nove aziende che hanno fornito il dato
hanno una compliance per lesioni HSIL superiore
all'80%, mentre due programmi presentano valori di
adesione alla colposcopia per HSIL intormo al 50%,
discostandosi molto dallo standard accefttabile pro-
posto dal manuale del GISCi (==al 90%). Tale dato
pud attribuirsi sia al fenomeno dellemigrazione

Tab.3 - Compkance (%) ala colposcoma per classe citologica e aziends - Aqno 2001

Classe Lucca  Pistoia Pisa Livorng  Siena  Arezzo Grosseto Firenze Empoli  Versilia Regione
citologica Toscana
Cancra i { 0 100 100 mn 100 100 ] a 100
HSIL 100 788 611 941 100 an 500 861 923 933 79.8
LS 832 852 6L7  E50 660 M 920 745 692 73,6
Ascus/Agus 881 765 712 &84 w100 832 655 561 73.3

“—" mewe fir parte del frredocollo
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fper 1000 standardizzate di lesioni CINL & CINZ+
dard popolazicne eurcpeal - Aano 2001
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delle donne in altri Centri, sia, pid probabilmente, a
problemi di raccolta dati relativi agli accertamenti di
secondo fvello, che & il motve fondamentale per cui
Arazzo non ha fornito alcun dato relativo alle colpo-
scopie, rendendo impossibile il calcolo dellindicato-
re. E da segnalare il netto miglioramento della come
pliance per HSIL per il programma di Empoli, pas-
sata dal 15,4% del 2000 al 92,3% del 2001.
Anche l'adesione alla colposcopia per lesioni
ASCUS/AGUS dei programmi di Pisa e Siena ha
subito un netto mighoramento.

La compliance aliz colposcopia per futte le classi
citologiche & stata in media per la regione del 74%
{fig. &), con soltanto tre programmi al di sopra dei
valori definiti come accettabili (== 80%] dal GISCI.

Tasso di ldentificazione o Detection Rate

La figura 5 riporta i tassi di identificazione (o
Detection Rate: DR) per lesioni CINI e CIN2+ con-
fermate istologicamente sul totale della popolazione
screenats. E stato possibile fornire il dato standar-
dizzato (popolazione europea 25-64aa) per | Centri
che hanno fornito la popolazione suddivisa per clas-
si d'etd, per cui per i programmi di Lucca ed Empoli
& disponibile solo il dato grezzo. Mon & stato possk
bile calcolare il DR per il Centro di Arezzo che non
ha fornito i dati relativi agli accertamenti di secondo
livello.

Il DR grezzo per lesioni CINZ+ (CINZ/CIN3 e
Cancro) & CINL della regione Toscana & pari rispet

Fip.& - DR prezzo df CNE+ per 1000 dome screenate
[appitstata per adesone ala colposcopial - Anno 2001

per 1000
&
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tivamente al 2,1 e al 3,3/1000, si registra un
aumento del DR per CINL che nel 2000 era pari al
2.5/1000. Tale aumento & da attribuirsi probabil
mente ad una maggiore estensione deglh inviti
rispeftto agli anni precedenti e ad una migliore rac-
colfa dei dati. Non ci sono grandi differenze fra |
Centri, fatta eccezione per il DR per CIN1 del
Programma di Empoli pari al 16.6%, ossia maggio-
re di circa & volte il DR delle altre Aziende. Anche il
programma della Versilia ha un DR per CINZ+ dop-
pio rispetto ad altri Centri. Probabilmente esistono
delle differenze di rischio fra le diverse aree gec-
grafiche che giustificano almena in parte queste dif
ferenze.

Se calcoliamo (fig. 6) il DR aggiustandolo per 'ade-
sione alla colposcopia, otteniamo una media regio-
nale del 3,/1000. Da sottolineare il DR per CINZ+ di
Pisa e della Versilia che si attestanc su valori intar-
no al 5%. £ difficile dare un'interpretazions corretta
delle differanze dei DR fra i centri. Il recente awio
del programma pud essere il motivo dellalto DR di
Pisa. Per la Versilia, programma di pid lunga trade
zigne, il motvo prevalente pud essare una vera e
propria variazione geografica della frequenza della
mialattia. || DR per CINZ+ deil'azienda di Grosseto ha
valori inferiori ad 1, anche dopo la correzione per
adesione alla colposcopia. Bassi valon di DR pos
sono essere legati ad un elevato numero di pas-
saggi di screening, che hanno di per sé ridotto la
prevalenza di malatiia, o anche ad un incompleto
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rilevamento dei dat. Allo stato aftuale non esiste
uno standard per il DR, la survey nazionale del 2000
che ha raccolto i dati relatna a 38 programmi, ha
rilevato che pil della meta dei Centni ha valor di DR
per CINZ+ inferior o uguali al 3/1000.

Valore Predittiva Positivo della Citologia per
lesioni CIN1+ e per lesioni CINZ+

La figura 7 riporta i valori predittivi posin (VEP) per
lesioni istologiche CINZ+ [Cancro o CINZ/CING
delle classi citologiche HSIL+ (Cancro + HSILL Al
numeratore sono state inserite le lesionl CINZ+ con-
fermate istologicamente, mentre il denominatore &
rappresentativo di tutte le donne con diagnosi cito-
logica HSIL+ che hanno effettuato la colposcopia.
E stato calcolato i| VPP per CIN1+ per fuite le cate-
gorie citologiche che hanno determinato un invio in
colposcopia (fig. 8), in questo casa al numeratore
song state inserite futte le istologie CINL+ e &
denominatore tuth gh invii 2l secondo lvello.

[l VPP medio per la regione foscana per lesioni
CINZ+ & stato pari al 69.5% e rienfra negl standard
proposti dal programma nazionale inglese di scree-
ning per il cenvicocarcinoma (NHSCSF). Come gia
osservato nella survey regionale del 2000 esistono
nofevol differenze fra i programmi, In particolare I'a-
zienda di Grosseto ha un VPP delle HSIL per CIN2+
pari al 33%, circa la metd della media regionzle,
questo dato & di difficile interpretazione in quanto il
VPP & influenzato sia da variabili dipendenti dalla let-

Fig. B - VPF%) per lesion istologche CINL =
{qualszasi allerazncae citologica nviata in colposcopia)
Anno 2001
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{sensibiits e specificita del test), sia da variabi
indipendenti come |a prevalenza delle lesioni in una
determinata area geografica. Nel caso di Grossetn,
il motivo potrebbe essere lo stesso che provoca un
basso DR per lesioni CIN2+_ 1| VPP pil elevato per
lesioni di alto grado riscontrato per i programmi di
Pistoia, Pisa & Versilia {fig. 7) poirebbe essere dowvu-
to alla maggior prevalenza di lesioni CINZ+ [fig. &
DR CIN2+ aggivustato per la compliance alla colpo-
scopia =4 per 1000).

il YPP per tutte le classi ciiologiche per lesioni
CINL+ per ia regione Toscana & pari & 35%; anche
in guesto caso esiste una notevole variabilita fra i
centri. | VPP di tutie |e classi citologiche & nferiare
a quello delle lesioni citologiche HSIL+ perché inclu-
de categorie diagnostiche di minore grawita che con
minore probabelith si associano a lesioni istologiche.
Come pid discusso precedentemente i guesia
relazione, osseniamo un VPP molto elevato per
lesioni CIN1+ per il Centro della Versilia, correlat
allelevata diagnosi di lesioni CINL in questo centro.

| tempi di attesa dei programmi di screening
La figura 9 riporta i tempi di attesa fra la lettura del
pap test & I'mao delle risposta negativa dei diversi
programmi di screening. In alcuni casi quests per-
centuali sono il risultato di stime e non di una misu-
razione raale. Lo standard proposto del GISCi per
lintervally testreferto e =80% entro 4 sattimane e
uguale al 100% entro © settimane, in quest stan-
dard rientrano 5 programmi su 9 {Lucca, Pistoia,
Livorno, Siena, Versilia).

La figura 9 riporta anche | tempi di attess fra la

risposta positiva lesame che ha dato indicazione
alla colposcopia) e Veffettuazione dellesame di 2°
fivello, in questo caso non si tratta di stime, ma di
dati precisi forniti dai servizi di colposcopia.

La tempesiivita della risposta e delleffettuazions
degli esami di approfondimento & uno dei parametri
di valutazione della qualitd del programma di scree-
ning e in particolare della quality percepita dalle
donne. Data Importanza i questo parametro
dovra essere fatto uno sforzo affinche tutti i Centri
siana in grado di fornire il dato in maniera precisa,

Confronto fra risultati dei programmi al primo
round e quelli agli screening successivi

La tzh. 4 mostra il confronto tra gli indicateri calco-
lati per lanno 2001 per i programmi al prima round
a quelli che sono invece {almeno in parte) a un round
successvo (Pistoia, Firenze, Empoli & Versilia). Per
guesti ultimi programmi gl esami sonc stat suddi
visi a secondo che la persona fosse al primo test o
ad un test successivo,

Si pud notare come, complessivamente, le perfar-
mances tendono a miglorare nei programmi che si
trovano a un round successivo (vedi in particolare la
compliance agli approfondimentd), cit sottointende
probabilmente una migliore quality dellorganizzazio-
ne. Linvio alla colposcogia si dimezza nel passaggi
successivi, il data @ da attribuirsi forse ad una mag-
giore esperienza dei lettori dei programmi gia aviz-
ti da qualche anno. Viceversa, il numera di tast posi-
tivi e i tassi di identificazione (DR) per Cancro terr
dono ad essera minori negli esami ripetuti, fenome-
no atteso nei passagel successn al primo e che si

Tab, 4 - Indicaton® dnasi per primi esame ed esarm suceessivi Anno 2001

Indicatori Primi esami Ezami successivi
% Estensione # 573 B7A
% Partecipazione (adesionz all'invito corretia) # EER: 35,7
% Citelogie inadeguate & 3.7 1.7
% Invio in Colposcapia per utte le classi citoiogiche sulle donne screenate § 2,8 1,7
% Compliance all approfendiments colpascopico per Citologia di alto grado

ICancro + HSIL) §5 iT2 855
% DR - Cancro §5 0,36 i 0,14
DR** Leamm CINZ+ aggiustato per adesione alla colposconia §§ 3.12 2,57
VPF % per Lesioni CINZ + per le danne con citologia HSIL+ B 674 29
VPP % per Lesioni CIN1 + per tutte le donne inviate in colposcopia 33 239 478

= ppedia regronale swon pesata

*per 100 dome =% per T dimie che barmen effermato ks colposs o

it Mestona, Fivenze, Enepoli ¢ Versiis compaiono softaeno mells colonng esami siccessid
§ Versilia ¢ inclsa sann solianto nella colonne esame swccessiv (fotale privei esams + swdcessivl]
§§ Lmpodi & Versalia sono soltantn nells eolonng esami sicoessng {tutale fromi esaami + seccessen
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rende pill evidente quando si paragona il DR aggiu-
stato per la compliance alla colposcopia.

Conclusioni

La tabella 5 riporta i confronto fra gl anni 1599,
2000 e 2001 dei principali indicatori per la valuta-
zione di processo dei programmi di screening per il
cericocarcinoma in Toscana, La valutazione come
plessiva dei programmi di screening toscani confer-
ma la qualith del lavoro svolto, in particolare per il
prima livello dello screening. Devono essere fatfi
ulterion sforzi per migliorare il collegamento fra i
warl livelli delly screening e per la raccolta e la fra-
srhissione dei dati. & volte queste difficolia possono
inficiare i risultati dei programimi.

La percentuale di donne invitate su tutta fa popole
zione bersaglio & in continua crescita e raggiunge
buoni livelli (76,8%), se si tiene conto del fatto che
ei sono due ASL non ancora attive (ASLL di Massa
@ Carrara e ASL4 di Prato, per un totale di 40.818
donne, pari al 12% della popolazione bersaglio
annuale) si auspica che a breve termine in queste
due importanti realtd territonial siano atiived pro-
grammi di screening i popolazione,

L'adesione allinvito & solo leggermente aumentizta
rispett al 2000, bisogna perd tener conto del fatto
che esiste una grossa integrazione con o screening
opportunistica, non considerata nel calcolo di que
sto indicatore. Esiste di fatto una reale difficolta a
raggiungere i gruppi @ maggior rischio e che tradr
zionalmente hanno una bassa partecipazione,
Questo problema & cormune ad alire regioni italiane

ed esige sforzi organizzativi ed economici al fine o
aumentare Fadesione attraverso iniziative pianficate
che permettana il coinvolgimento di futta la popola-
zione ohiettivo del programma.

La compliance alla colposcopia & un parametro da
migliorare, principalmente per le classi citologiche
HSIL+ che dovrebbero avere almeno un 90% di
compliance (standard proposto dal GISCil. La valw-
tazione di questindicatore & problematica per il
mancato recupera dellinformazione nel caso di col-
poscopie effettuate al di fuort dei centri di riferi
menta.

Assistiamo ad un aumento di DR per lesion istolo-
giche di basso grado (CIN1), il cui significato va dis-
cusso. Sicuramente parte della variabilita nscontra-
ta fra i centri dipende da una mancata concordanza
fra i laborator.

Questanno & stato fatto un tentativo di valutare i
tempi di attesa fra il test e la risposta alla donna in
caso di referto negativo e fra il fast positivo ed ese-
cuzione della colposcopia. | templ sono apparente-
mente contenuti, perd alcune volte sono soltanto il
risuftato di una stima grossolana, a causa di infor-
marzioni incomplete fornite dai Centri.

Anche per il 2001 non abbiamo presentata i dati sui
trattamenti a causa della grande incompletezza dei
dati che ne rende difficile interpretazione.

E importante insistere sul potenziamento dei siste-
mi informatici e sulla presenza di una figura orgs
nizzativa che trasversalmente riesca a mettere in
contatto tutti i livelli dello screening al fine di recur
perare le informaziont necessarie alla survey,
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cipall Indicaton & Perermaree de Frogrammi ¢ Screening Cervicale della Regione Toscang Confronto Ira Fattivitd degli
1999, 2000 = 2001

Indicatori 1999 2000 2001
% Eslensione 61,2 68,9 76,8
% Adesione allinvito corretta 27,5 34,0 4.7
% Criclogie inadeguate 3.7 2,2 &0
% Invio in Colposcopia 16 1,7 2.4

Compliance alla Colposcopia HSIL+ = 728 80.7 80.2
Compliance alla Colposcopa Ascus/Agus e LSIL had 6 63.5 734
CR grazza (*1000) per lesiont istologiche CINZ + 2.0 1:9 2.1
DR grezzo (" 10001 per lesiom istologiche CINL.~— 2.2 25 i3
VPP (%) defle citologie HSIL+ per istologia CIN2+
fra le donne che hanno eseguito la colposcopia 56,8 71,6 69,5

VPP (%) di tutte fe alterazioni citologiche per istalogia
CIM1+ fra le donne che hanno eseguito |a colposcopia 434 374 35,0
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staiz la prima regione italiana ad atti
un programma i screening organizzato per la
prevenzione e diagnosi precoce del cancro coloret
tale mediante un test per la ricerca del sangue
occulto fecale (FOBT).

Alle Aziende Sanitarie Locali & deputata 'organizza-
zione e la valutazione dei relatvi programmi, & cui i
affianca la consulenza e la verifica di qualita svolta
dal CSPO, individuato dalla Delibera della Giunta
Regionale N. 1359 del 21,/10/96 come Centro di
Riferimento Regionale per gli screening oncologicl.
Il programima di screening per il carcinoma coloret-
tale & rivolto & residenti di ambe i sessi apparie
nenti alla fasciz di eta 50-70 anni, che sono invitati
mediante |ettera ad effettuare un test per fa ricerca
del sangue occutto fecale. | soggetti non rispon
denti al primo invito ricevono un sollecito a breve
scadenza, Mella maggioranza delle esperienze, la
metodica utiizzala per il test di screening & di tipo
irmmunochimico lemoagglutinazione su lattice), che
ha dimostrato un miglior rapporto costoefficacia
rispetio al tradizionale test al guaiaco (1,2,3).

La distribuzione del kit necessario all'effettuazions
del FOBT & svolta, a seconda dei vari programmi,
da operatori dellASL, Medici di Medicina Generale
(MMG), associazioni di volontariato, etc.

| soggetti con esito negativo al test di screening
ricevono una risposta per posta con il consiglio di
ripetizione  biennale.

| soggetti con esito positivo al FOBT vengono invitati
ad effettuare una pancolonscopia, che rappresenta
Fesame di secondo livelio. Nel caso in cui la colorr
scopia non consenta un'esplorazione fotale del
colon, viene effettuato un completamento diagno-
stico con BX colon a doppio corntrasto.

L'esame colonscopico & comungue lindagine di
spprofondimento di prima scelta, in quanto metodi-
ca di alta sensibilita e che consente effettuazione
contestuale di biopsie e/o polipactomie,

| MG svolge un rucle determinante in questo tipo
di screening. In alcune esperienze, la collaborazione

dei MMG & associata ad un significative aumento
delFadesione allinvita (4). [| MMG pud infatt collabo-
rare con il programma di screening, swolgendo
numerose ed important funzioni, quali il controflo di
qualits delle liste degli assistit da invitare, la conse:
gna del kit, il richiamo dei soggett con FOBT positi-
vo, il counselling e la presa in carico dellassistito,
L'Unita di Epidemiologia Clinica e Descrittiva del
CSPO raccoglie, mediante un guestionario informa-
tizzato, | dati relativi alla attivita di screening svolta
dalle diverse ASL. Tal dati vengono rielaborati allo
scopo di costruire indicator di processo athi a vale
tare I'andamento dei programmi di screening.

I CSPO elzbora infine un rapporto annuale, in cui
sono esposti ed analizzati i risultati raggiunti, indi
rizzato allfissessorato Regionale Diritto alla Salute
e Politiche di Solidanieta. Nel rapporto annuale, che
viene presentato e diffuse a tutti gli operator delle
A5L, ai MMG ed alla popolazione, sono indicati i
migliorarmenti necessari per assicurare || raggiungh
mento & mantenimento degli standard di qualita & gli
obisttivi da perseguire per lulteriore sviluppo dei
programmi di screening aziendali.

La presente relazione riassume i principali indicato-
ri di processo relativi allattivith svolta dai program-
mi di screening organizzati per il cancro colorettale
nella regione Toscana nellanno 2001.
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o 2001 (come per [anno precedente) sono
2 [58,3%) le ASL che hanno attivato un pro-
di screening: ASL 2 di Lucca, ASL 3 di
A5 5 di Pisa, ASL 6 di Livorno, ASL 8 di
JASL 10 di Firenze, ASL 11 di Empoli e ASL
8 Versilia, Nelle ASL di Firenze e di Empali, il
mma di screening & iniziato da alcuni decen-
B2, con il coordinamento del CSPO.
siati invitati 107.131 residenti di entrambi i
Sessi su una popolazione  bersagliofanno  di
484 A08 soggetti di etd compresa fra1 50 e i 70
g {fonte |STAT al 31/12/00). L'estensione per-
entuale degli inviti in rapporto alla popolazione ber-
saglio annuale & stata (media non pesatal del
221%. La tab. 1 e la Fig. 2 evidenziano l'ampia
vanabilita nella percentuale di estensione geografe
ca nelle diverse ASL (range 2 5% - 79,4%), dovuta
alla parziale attivazione dei programmi, che in alcu-
ni casi si & hirmitata solo ad alcune zone dell' S0 {per
esampio, FASL 5 ha invitato, nellanng in oggetio,
soltanto i residenti della Zona Alta Val di Cecina).
Confrontando questi dati con quelli relativi allanno
2000, si pud notare un piccole ingremento nella
media regionale dellestensione degli inviti (dal 21,1
al 22 1%). Osserviamo invece un notevole incre
mento dell'estensione, che & passata dal 44,2 al
79,4%, per I'ASLE di Livorno (il 35,6% della popola-
zione invitata a livello regionale nel 2001).

Frg. 2 - Estensione dei programmi di screening del colonsetto
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denti dei programmi di screening per i cancro coloettale - Anng 2001

Programmi Popolazione Popolazione n® invitati n® rispondent
bersaglio totale bersaglio/anno [estensione %)

ASL1

Massa Carrara 53.97% 26,980 n.a,

ASL 2 Lucca™ 58.945 29.475 15.601  (52,9%) 5.316

ASL 3 Pustoia 73.108 38.554 n.a.

ASLA Prato 3 59427 29.71+ n.a.

ASL 5 Pisa” 87.070 43.535 1.084  126% 505

ASL & Livorna 55856 47.928 38.058  (79.4%N0 14.227

ASL [ Siena 65.658 J4.829 n.a. -

ASL B Arezzo BR.727 42.864 4,934 {11,5%) 2.091

ASL 9 Grosseto £1.469 30.735 .2,

ASL 10 Firenze 222,855 111.3458 18.687  {16.8%) 8372

ASL 11 Empoli Ay 202 ZB.601 17624  [6l6%) | 9.456

ASL1Z Versilia 43676 21.838 11.143  [51,0%) 2.580

Regione Toscana 968.816 454408 107.131 (22, 1%]} 43.547

Na: won attnn
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Partecipazione

Hanno aderito alfinato £3.547 persone, con una
partecipazione media (non pesata) per la Regione
Toscana del 41% (Tab. 1 e Fig.3). Tale dato & leg-
germente superiore allanno 2000 (39%), con un
range varizbile dal 23,2 al 54,4%. 5i pud notare
come, nei programmi di screening di vecchia data,
come quelli della ASL 10 2 ASL 11, siregistring per
centuali di partecipazione pidl alte rispetto a quell
[l recent.

Percentuale di positivita del test di screening
La figura 4 riporta |a percentuale dei test risultali
positivi per i diversi programmi, Per le ASL di
Firenze e di Empoli, | dati si riferiscono al totale dei
test effettuati sulle popeolazioni &l primo passaggio
e al passaggi successivi. La mediz regionale (non
pesata) di quaesto indicatore & del 5,8% con un
range varizbile dal 4,3% al 6,8%.

Adesione agli approfondimenti diagnostici

La figura 5 riporta la percentuale di compliance agli
approfondimenti nei soggett al primo round (escle
50 i programmi di Firenze e Empali, in cui sono con-
siderati anche | dati provenienti dai soggeth & round
SUCCESSVL

Sono state effettuate 1.995 colonscopie. Non sono
disponibili per tuth 1 programmi | dati relativi alla
completezza dellindagine colonscopica. MNel 5 6%
dei test positivi (n=2.547) & stato effettuato un
esame RX a doppio contrasto.

La compliance agli approfondimenti colonscopici £
stata del 78,3% (media non pesata) per la Regione
Toscana, con valor che oscillano tra il 65,6% di Pisa
21l 88,2% di Lucca.

Tasso di identificazione (Detection Rate]

La figura 6 riporta il Detection Rate (OR) per lesion
istologicamente confermate su 1000 persone che
hanno effettuato il FOBT (1 dati provenienti da pro-
grammi al primo round e da programimi a round
successivi sono analizzatl complessivamente). La
figura 7 riporta il DR per | cancr ed adenomi ad alto
rischio (HR) aggiustato per Iz compliance alla colon-
scopia, in modo da consentire un confronto tra i vari
prograrnmi.

Come media regionale, sono stati riscontrati 2,5
cancri per 1000 persone che hanno effettuato il
test di screening. Aggiustando per l'adesione alla
colonscopia (ciog tenendo conto, proporzionalmen-
te, della quota di persone che non risulfano aver
effeftuato Fapprofondimento richiestol, I OR rag-
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ge il 3,1 per 1000 persone rispondent.
5 di idenbificare, in seguito al program-
screening, un cancro e/o un adenoma ad allo
chio (adenomi di diametro > di 9 mm o adenomi
~ con displasia grave o componente villosa o presen-
~za di pil di 3 adenomi di qualsiasi dimensione] & del
16,2 (range 12,3-21,1) per 1000 persone.
La distribuzione dei tassi si presenta in modo
omogeneo nei diversi programmi; in particolare, in
tutti | programmi, il DR per adenomi ad alto rischic
& significativamente maggiore di quelfu riferito ad
adenoml a basso rischio (LR) (13 vs. 7.2 - media
oionale — tasso aggiustato per ad&smne alla
slonscopial. Questo dato merita qualche com-
mento: & ben noto che nella popolazione gensrale
numero di adenomi a basso rischio supera net
tamerte guello degli adenomi ad alto rischio in un
rapporto di 2-3 a 1, mentre nelle persone positi
ve al FOBT questo non si realizza, Cid pud essere
dnuutn in parte alla maggiore sensibiiita del test
gli adenomi di maggiori dimensioni; & anche
Wotizzabile che parte degli adenomi di scarso rilie-
%o clinico non vengano registrati.

Fig. 5 - Adesione (%) agl approfondimenti colonscopici
Anng 2001
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Tab. 2 - Valore Predittive Positieo (VPP %1 del FOBT per lappeolondimento Colonscopico - &no 2001

Programmi ASL 2 ASL 5 ASL 6 ASLE | ASL 10 | ASL 11 | ASL 12 Regione
Lucca Pisa Livorno | Arezzo | Firenze* | Empaoli* | Versilia Toscana

N* d cancn 16 1 27 7 20 21 & 107

MN® di adenami

allo nschio 5 G 150 28 69 121 18 e

N* di adenarmi

bassa rischio 41 3 g7 11 23 59 11 245

N" approfondimenti

Colonscopic 275 21 668 85 £ 4a7 33 1.995

VPP (%] Cancro 5.8 4,0 40 7.9 g4 A2 6,1 5.4

VPP (%) Adenoma

HR 18,8 28,6 22,5 315 195 24,3 18,4 22.3

VPP (%} Adenoma

LR 14,9 14,3 145 12.4 6,6 11,9 11,2 12,3

VPP (%) Cancro +

Adenoma HR 24.6 33.3 26,5 39.3 28,3 28.6 245 27.6

T PRI fSAME 4 SMCCEssie]

Tab. 3- Temgs di atlesa de programrm o scresning per il cancro def colonsstio - Anno 2001

Intervalle di attesa
% Intervallo test positivo/colonscopia

% Intervallo test/risposta negativa

Programmi entro 4 settimane | entro 6 setimane | entro 60 giorni entro 90 giorni
ASL 1 Massa Carrara n.a. -

ASL 2 Lucca LO0% 100% Ba% S0% -
ASL 3 Pistoia n.a.

ASL 4 Prato n.a.

ASL 5 Pisa 100% 100% &2% 100%

ASL & Livarng 35% 100% Ta% 100%

ASL  Siena na

ASL 8 Arezzo 100% 100% 91% NN noto
ASL 9 Grosseto n.a,

ASL 10 Firenze 0% 100% 70% 100%
ASL 11 Empoli 100% 100% 97% 100%

ASL 12 Versilia 100% 10:0% ron noto non noto
Regione Toscana 83,3% 100% 83,5% 97.9%

Rl HCn TR
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alore Predittivo Positivo (VPP)
a|la Colonscopia
La tabella 2 riporta il Valore Predittivo Positive (VPP
del test di screening. Come gia esposto, i dati =i
=cono a popolazioni al primo passaggio, gscl-
fr=nze e Empoli dove sono inclusi dati prove-
e da popolazioni ai passagel successiv del pro-
gnmia di screening,
=rendosi alla media regionale (non pesata), | VPP
§! FOBT (per lesioni istologicamente confermata) &
atn del 5,4% per il cancro, del 22,3% per gl ade-
omi ad alto rischio e del 12,3% per gli adenomi a
=<0 rischio. I| WP per lesione neoplastica di alto
B [cancro e/0 adenoma ad afto rischio) @ del
media regionale. Si confermano | dati
jarti dellanno precedente, in quanto in
terzo dei casi positivi al test che effettuano
colonscopia di approfondimento viene rilevata
= lesione di alto grado ed in un A40% dei casi
almeno un adenoma.

G

| tempi di attesa dei programmi di screening

La tabella 3 riporta i tempi di attesa dei diversi pro-
grammi fra |a lettura del FOET e linvio delle risposta
negativa e fra la nisposta positiva e leffetiuazione
deliz colonscopia di approfondimento. In alcuni casi
queste percentuali sono il risultato di stime fatte dai

programmi e non di una risurazione reale. Per
quanto tiguarda | terpi della colonscopia quest
riferiscono solo aglh esami effetivamente conosciv
ti dal senvizio,

Il contenimento dei tempi di ettesa dello screening
entro imiti accettabili & importante perché 'esecu-
zione di un test di preu’enziclne oncologica comur
gue produce ansia, che & destinata ad aumentare
se non si ha in un termpo ragionevole la risposta dek
l'esame effettuato.

Inaltre |a termpestivita della risposta e delleffeliue-
zione degli esami di approfondimento & uno degl
aspetti correlati con la qualith del senizio percepia
da parte dell'utente.

'analisi dei termpi riportati nella tabella sottostante
mostra risultati incoraggianti per quanto riguarda il
tempo di risposta dei test di screening, con il 93%
delle risposte negative del FOBT inviate agli utenti
entro 4 settimane. Per quanto riguarda lintervallo
fra la risposta positiva e lesecuzione della colon
scopia (83,5% entro 60 giornil bisogna considerare
che questi valori si riferiscono solo agli esami cono-
sciuti che rappresentano il 78% dei soggetti positivi
al test di screening (vedi paragrafo specifico). MNella
maggioranza dei programmi toscani le colonscopie
di approfondimento sono effettuate in sedute dedk
cate e da parte di un centro di riferimento.

Tab, 4 - Indicaton Regionali divisi per prmi esarmi ed esami suctessiv - Anno 2061

Indicatori Primi Ezami Ezami Successivi
Fartiecipazione T agesione all invito correttali 30,1 22,0
Positivita % al FOBT 6,0 k. :
Compliance 2l approfondimento colonscapico ?5 ] 874

DR * Cancri 2.5 23

DR - Cancro aggiustaio per adesione alla colonscopia 33 26 =
DR - Aderoma HE 10.3 10,0 -
DR ~ Adenoma HR aggiustato per adesione alla colonscopia 135 11.4

VPP % per Cancro 55 4.9

VPP % per Adenoma HR 226 21.0

# firenze ¢ Empoli congparons soltante wells colonma esam sec Frsnd (toltdle priv esamti + sieccesse

*per T persone
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Confronto fra risultati dei programmi al primo
round e quelli agli screening successivi

La tab. 4 mostra il confronto dei risultati raggiunti
nellanno 2001 dei programmi che sono al primg
round & quelli che sono invece (almenao in parte) ad
un round successivo (RSL di Firenze e di Empol)
rispetto a vari indicatori. Per quest ulitimi prograrm:
i, gli esami sono stati suddivisi a seconda che la
persona fosse al primo test oppure ad un fest suc
cessivo. Owiamente, il confronto contieng numero-
s limiti confondenti essendo in presenza di pro-
grammi diversi; & possibile comungue evidenziare
alcune tendenze generall.

Si pud notare infatti come complessivamente fe per-
formances tendong a miglorare per | programimi di
pitt lunga esperienza (vedi in particolare la com-
pliance allinvito & agli approfondimenti). Viceversa,
la positivits al test e | tassi di identificazione (DR) per
cancro ed adenomi tende ad essere minore negli
esami ripetuti, fenomeno atteso nel passaggi suc-
cessivi al primo & che si rende pil evidente quando
si paragona i DR aggiustati per la compliance alla
colonscopia.

Conclusioni

| dati emergenti dall'atinvita di screening dellanng
2001 confermanc gli elementi positivi che si erang
gia rilevati I'anno precedente, per guanto riguarda la
fattbilita dei programmi di screening mediante
FORT e la loro effettiva applicabilita territoriale. La
tabella 5 riporta in dettaglio il confronto fra lattivita

dellanno 2000 con quella dell'anno 2001 rispetio 2
var indicatori.

Si puty notare complessivamenta che, nonostante ke
difficolty esistenti relative allestensione geografica
dei programmi (che non mostra un aumento signife
cativo), i risultati mostrano una tendenza incorag-
giante sia per ladesione allinvito sia per la com-
pliance agh approfondimenti.

La percentuale di positivita al test, indicatore fonde-
mentale per quantificare i carichi di lavoro e limpat:
to sui servizi endoscopici, s conferma enfro fimiti
comtenuti @ compatibili con un programma di scree-
ning, mostrando una tendenza alluniformita tra i vari
programmi rispetto allanno precedente.

| valori di detection rate e i VPP indicano le buone
performances del test di screening.

Come gia indicato per lanno 2000

a) & suspicabile attivazione del programmi nelle
251 che ancora non hanno ottemperato alle indica-
zioni regionali e, al tempo stesso, laumento dell'e-
stensione dei programmi gid attivi alle ares territo-
rial non ancora coperte dal programma stesso;

b) persistono problemi relativi alla raccolta der dati
e allz trasmissione degli stessi al Centro o
Riferimento Regionale. In molti casi, tali problemi
sono dovuti ad un assetto informatico insufficiente
o ad una carenza organizzativavalutativa di alouni
DrOgrammi;

c) persistono problemi di integrazione tra le strutis
re di primo e seconda vello.
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| confronto Arme 2000 & 2001

2000 2001
T Celensione = 21,1 2L
% Adesione allinuita coretta 39 1] 41,0 i
% Posiwita 2l FOBT 5.7 538
% Compliance all'approfondimento colonscapico 726 783 -
DOR* Cancro 2 3 25
DR" Cancro aggiustato per adesione alla colonscopia 35 3.1
DR* Adenorma Alte Rischio {HRI 7.3 2
OR™ Adenoma HR aggiustato per adesione alla colonsecpia 10,0 130
% VPP Cancro a2 2.4
% VPP Adenoma HR B0 223

* e 1000 persome
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Introduzione

Megli ulfimi venti anni & stato ampiamente provato
che la mammografia di screening pud ridurre |3
martalith per cancro alla mammella. | maggion
benefici dello screening mammografico si ricavano
dalla diagnosi precoce , mentre i potenziali detri-
menti sono dovuti all'uso di radiazioni ionizzant, alla
creazione di ansia non motivata nella popolazions
ed a costi economici non otimizzat. Per minimiz-
zare | detrimenti & massimizzare | benefici sono
necessari programmi di screening ben organizzati,
politiche di prevenzione 3 livello generale, il coordi-
namento di gruppi professionali e la valutazione in
termini economici degh stessi programmi. Analisi
critiche ed esperienza dimosirano come sia sottile
| bilanciamento tra effett desiderabili ed indeside-
rabili nello screening mammografico anche in pro-
grammi organizzati di elevata qualita. Sensibilia e
specificitd devono essere ottimali per poter rag-
giungere gli obiettivi che 51 propone un programima
di prevenzione di cosi ampio respiro. Per gueste
ragioni grande enfasi va posta sulla necessita di un
programma di assicurazione di qualita globale che
deve essere attuato sullintero processo, coinvol
gendo tutte le singole parti coinvolie. L'utllizzo di
attrezzature non oftimali da parte di personals non
preparato riduce in maniera significativa lefficacia
di un programma di screening e si fraduce in un ser-
vizio inefficiente e costoso. La regione Toscana si é
hasata su queste premesse sin dalle prime fasi deb
I'attuazione dello screening mammografico regions
le, organizzando dei gruppi di lavoro mono-discipli
nari, coordinati dal Centro di Riferimento Regionale
per la Prevenzione Onceologica (CRRPO), che hanno

standardizzato le procedure di assicurazione di qua
it adottate poi in tutti | programmi aziendali coirr
volti, Per quanto concerne | contrelli di qualita fisico-
tecnici & gttivo presso la Regione Toscana un
Gruppo i fisici sanitari che si occupa di redigere,
acottare ed applicare 1 protocolli per il controllo
delle attrezzatura. In guesto ambito i controlli di qua-
lita vengono eseguifl dal personale fisico di ciascuw
na Azenda secondo il protocolle stabilito in sede
regionale e vengono pol comunicati una volta 'anno
al Cenfro ofi Riferimento Regionale per l'analisi ed il
reporting alla Regione. Di seguitoc sono riportab |
risultati dei controlli di qualita effettuat sulle attrez-
zature coinvolte nello screening mammografico
della Regione Toscana nell'anno 2001.

Procedura operativa

La procedura operativa impiegata pud essere cosi
schematizzata:

* |ncontro dei gruppi di lavoro mono-disciplingr per
adozione dei protocoll, degli standard e delle pro-
cedurs comuni;

= Adozione di alcuni indici riassontivi dei controlli di
qualita fisico tecnici (vedi tabefla 1) e di un format
comune per |a trasmissione dei dafi dai singoli cerr
tri al CRRPO;

= Comunicaziong dei dati al CRRPO;

« \fisite in loco da parte del personale del CRRPO
presso | centr di screening aziendali per verificare
la rispondenza al requisiti di qualitd stabilit in sede
regionale;

= Anglisi dei dati, reporting.
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Tah. 1:

Tabella degh ndici che deveno essere comicati al CRRFD. Data ultima per la comunscarione: 20 Fabbraio (di ogni annal.

test Parametri Grandezza da comunicare” Rif. Protocollo europeo 2001
ESAK o Dose | Esposiziane (o dose) Valori di espasizione, o dose, in ariz (mR o Paragrafo 3.2.5.1
in ingresso o aria m ingresso alla miGyl. con esplictamente indicati | paramea- *Entrance sirface ar kerma®
in aria superficie di un fantoc- tri dell'esposione di rifersmento, in partco-
cio di 45 mim di P lare i KV nominah & misyrab
con i parametri di
rifenmerts
Densita Densita oftica ottenuta D.0. nel pumto ¢ riterimenta con esplicita- Paragrato 3.1

ottica clinica

impostandn | parameain
chmci & esposizione

mente mdicati | parametn dell'espasizone
clinica, in particolare i ¥V nomnali e mesurati

“ntroduction to the measurements”

AEC Riproduciiita a breve Deviazioni ded mAs e della densitd gttica nel | Paragrafo 3.2.1.3
terming puntn di nferimento dede misure rpetute “Short term reproducibility”
Compensazione & Ditteranze di denssta othica tra le esposmoni | Paragrafo 3.2.1.3
variarg degli spessori di fantocci di diversi spesson “Dhiect thickness compensation”
Comgensarxne al variz- | Differenze di densita ottica fra ke esposizioni | Peragraio 3.2.1.3
re delie tensioni ¢ ali del fantocceo per diverse tensioni di almen- “Tube voltage compensation”
mentazione del fuba tazione def wbao rx
Sensitomnetria | Base-velo Densitd ottica della pelicola non esposta Peragraio 3.2.3.2
“Sensitometry”
Gradiente medio Gradiente medio della curva senstometnea Paragrafn 3.2.3.2
loesia d gradiente tra i punti 2 D.O. "Sensitomatry”

0. 25=base+wedo ¢ 2 00+base+velo)

* Valord olfenuti i oceasione dei comtralli di qualicd periodici (alagrme due palon Vanno),
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e dei mammografi per ditta produttrice: in figura & riportata la distribuzione per ditte
grafi attualmente in uso nel programma di screening mammografico della Regione Toscana.

retrumentasium [29%]
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_ Mealtrorics (651
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Fig. 2 - Densita ottica clinica; in figura sono riportati | valori di densita ottica adottati nella pratica clinica
nei diversi programmi aziendali, Tale parametro fornisce delle informazioni sul sistena utilizzato in condizio-
ni cliniche, | protocollo regionale per i controll: di cualita in mammaografia di screening, in accordo con i pro-
tocollo europen, prevede che tale valore nel punto di riferimento sia comprese nellintervallo 1,3 - 1,8 0.0
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Fig. 3 - kV clinici; in figura scno riportati | valor di tensione adottati nella pratica clinica nel diversi pro-
grammi aziendall per un seno medic.
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Fig. 4 - Esposizione in ingresso: in figura sono ripertati | valon del Kerma in aria in ingresso ad un far-
toccio di 45 mm di PMMA. Questo parametro da indicazioni sullz sensibilita del sistema radiografico. || pro-
tocollo europeo del 2001 ha correlato il valore di tale limite alla densité ottica relative. Per un fantoccio in
PWMMA i 45 mm di spessore il imite di accettabilit prevista & di 11 mGy.
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Fig. 5 - Accuratezza della tensione: in figura song riportall gh scart a1 vatori nominall ed 1 valori reali
telia tensione appiicata 3l wbo radiogenc. Talh scarfl devono essere inferion ad 1 WY per essere acceftiabll.
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Fig. 6 - AEC compensazione della tensione: in figura sono riportati gl scarti in densita otfica riscorftra
li su diverse immagini affettuate al variare della tensione applicata utilizzando il dispostivg per fa seleziong
automnatica dell'esposizione. Il imite di accettabilita. affinché i dispositivo possa essere ritenuto ben funzig-
nante & =0.15 0.0, rispetto all esposizione climca.
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Fig. 7- AEC compensazione dello spessore: in figura sono riportati gli scarti in densita oftica riscontra:
ti su diverse immagini effettuate al variare dello spessore dell'oggetto esposta utilizzanda il dispositive per
la selezione aulomatica dell'esposizione. |l limite di accettabilits afinche il dispositivo possa essere ritenuto
ben funzionante & +0.15 D.0. rispetto al'esposizione clinica,
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Fig. B - Sensitometria base+velo: in figura sono riportati | valori di densita oftica di un film trattato ma
non esposto. | velo di una sistema di film+trattamento condiziona il contraste medio dellimmagine e deve
essere nellintervalio 0.15 - 0.25 D.0. dove 1 valori pil elevali devono perd cornspondere ad un gradiente
medio alirettanto elevato per essere accettanil.
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g. 9 - Sensitometria gradiente medio: in figura sono riportati i valori del gradiente media, owvero i gra-
diprie fra | vAoR n Aensia oica D25 nasesyEn & 2 D0 tesevudn. Y proinooio tegonae per VY
di qualita in mammografia di screening, in accorde con il protocolio eurcpeo, prevede che TaEle Sia compre-
nellintervallo 3.0 - 4.0 logEr/ 0.0
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Discussione dei dati e conclusioni

Dall'analisi dei risultati del programma risulta che,
per guanto riguarda la qualita fisicotecnica nei cen-
tri che operano in Toscana in ambito di screening
mammografico, in media il 94.1 % dei tast effettua-
ti ha dato risultati allinterno dei limiti di accettabilita
tvedi tabella 2) rispetto &l 90.9% dello scorso anno
(vedi confronto con anni precedenti nella tabella 3).
Questo & dovuto in gran parte alla messa a punto di
apparecchi in uso e solo in piccola percenfuale ad
apparecchiature di recente introduzione.

| problemi maggion sono stati riscontrati anche per
lanno 2001 sul sistema autornatico di conirollo dek-
lesposizione e permangono delle inadeguatezze
soprattutto nella compensazione per differenti

spessori. Il sistema di trattamento della pellicola,
che non presentava particolar problemi nemmeno
nelle precedenti verifiche, & ulteriormente mighorato
presentando tutt valor allinterns dei limiti di accet
tabilita, cosi come l2 dose in ingresso che risulta
inferiore al limite di accettability prevosto dal proto-
collo per tutte le unitd in esame. La densita otfica
utilizzata nella pratica clinica si & stabilizzata intorno
ad un valore medio di 1.63 D.0. in accordo con |
valori suggeriti in ambito internazionale. Le proce
dure adottate per la comunicazione dei dat al
CRRPO sono state rispettate eccetto che nel caso
di 2 Aziende {USL 4, USL 1) ed 1 ceniro di scree-
ning (Pescia, USL 3) che non hanno comunicato i
dati relativi ai controlli di quality periodici.

Tah. 2; Tabela degh mdice comunicati 2l CRRPO con relative percentuali di valori 2linterne de bt di accettahilits

test parametri

Grandezza da comunicare

% valori accettabili

ESAK ¢ Dose | Esposizions (o dose) in
in ingresso in | a3 in ingresso alla
aria superficie di un fantoc
oo di &5 mm di PMMA
con | parametn di nfer-

Valori di esposizione, o dose, in aria (MR o
miGyl con esplicitamente indicat | parame-
tri dell'esposezione di riferimento, in parico-
lare i k¥ nominah & miserat

100%

mento
Accuratezza | Tensione applicata al KN misurat 1005
della tensio- | tubo radiogeno
ne al tubo
Densitd otti- | Densda oftica ofenutz 0.0, nel punte diriferimanto con esplicitz
ca clinica impostando | parametr | mente indicati | parametn dell'esposione
chnici di esposizicas chrca, in particolare | %Y nominali e misurati
AEC Compensazione al Differenze di densitd ottica tra le esposizion 74.3%
variare degl spessorn di fantecci di diversi spesson
Compensazione al vana- | Differenze o densits ottica tra le esposizon a0s%
re delle tensioni di ali- del fantocci per diversa tensioni di alimen
mentaziong del fubo rx tarione del tubo rx
Sensitometria | Basesvelo Densita ottica della peliccta non esposta 1005
Gradiente medio Gradiente medin della curva senstometnica 100%

tossi il gradiente trao pentia D0,
U 25+base+velo e 2,00+base«velo)
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Tab. 3: Tabella degli indici comunicati al CRRFD con relatve percentual di valon all'interno dei limiti di accettabilita

test parametri % valori accettabili % valori accettabili % wvalori accettabili
1999 2000 2001

ESAK o Dose | Esposizaane (o dose) in

in imgresso in | anz in ingressa allz

aria superficie di un fantoe
cig g 45 mm & PMMA 90,6% a97.3% 100%
con | parametr o rifer-
menta

Accuratezza | Tensione applicata 2

della tensio- | tubc radiogenc 49 5% 958,3% 100%

ne al tubo

Densitd ofti- | Densita oftica ottenuta

ca clinica mpostando i parametri Media = 1.42 D0, Media = 1.62 0.0, Mada = 1.63 0.0.
chinici di espasizione

AEC Compensazicne al _ 62 5% 78.3% 74.3%
varare degh spessori
Cormpensaaone al varia ] 51
tie delle tensioni di ali il B i
mentaziane ded fubo re

Sensitometria | Base+velo BA.4% 97.0% 100
Gragente medip £5, 0% 88.2% 1005
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rnmpattes el promramma di sereening mammograhon i)

l'impatto del programma di
screening mammografico a
Firenze

Eugenio Paci

Diopo la dimostrazione da parte degli studi randomizzati e controllati che lo screening mammografico nidu-
ce la mortalita per tumore della mammella, programmi di screening mammaografice di pepolazione sono
stati awwiati in molti passi europei a livello regionale & nazionale. || Network Europeo ha predisposta Linee
Guida che hanno permesso la comparazione dei risultati di performance tra | diversi programmi & i dati
italiani prodotti dal GISMa e recentemente presentati in occasione del Convegno italiana hanno confer-
mato I'ampia copertura della popolazicne in etd maggiore di 50 anni e | buoni risultat raggiunti, La sfida
& oggi la valutazione dell'impatto dei programmi in termini di riduzione della mortalita per causa e di altri
ohiettivi secondari, valutando il loro risultato nella vita routinaria dei sistemi sanitari. La valutazione dei
programmmi di screening deriva da otto grandi studi di valutazione ed & stata oggetto di quasi quaran-
t'anni di discussione, dibattito e interpretazioni differenti. In una recente metanalisi pubblicata su Lancet,
Goetschze e Olsen hanno messo in discussione una gualsiasi utility e anzi hanno sottolineato la possibili-
ta di effetti negativi (aumento nella pratica di mastectomie). Le loro conclusioni sono state respinte da
numerosi addett ai lavari in occasione del Global Summit on Marmmography (www.ieo.it) & in quella occa-
sicne si & ufficialmente aperta una nuova stagione rivolta alla valutazione dellimpatto dei programmi in
corsc in Europa dalla fine anni ottznta e inizio anni novanta.

La valutazione dei programma di scresning & assai complessa e |z valutazione & impegnata nella sepa-
razione dei diversi contributi che fattori multiph possono avere nello spiegare  cambiamenti di incidenza,



Uimpatto del programma di scoeenmg

mortalita e sopraviivenza.

'analisi che presentiamo & basata sui dati del Registro Tumor Toscano che é attivo dal 1985 nelle
Province di Firenze e Prato. A Firenze Citta il programma & iniziato nel 1990 ma sono stali necessari circa
3 anni per coprire la popolazione bersaglio (50-69) di circa 60.000 donne. | protocoll di screening sono
guelli adottati a livello regionale (invito personale ogni due anni 2 ricevere una mammografia, in due proie-
zioni, di alta qualita). )

Un primo problema deriva dallanalisi e studio dei trend di incidenza e mortalita. E necessario considera-
re e ridotte dimensioni della popolazione screenata, che rendono le stime degli andamenti temparali sta-
tisticarmente incerte. Inolire bisngna tener presente che leffetto dello screening sulla mortalita & diluito
dallinclusione nelle statistiche correnti dei sogestt che muoiono per tumore della mammella durante guel
periodo, ma che avevano avito una diagnosi di tumore nel periodo pracedente ['inizio del programma di
screening. Nella Tabella 1 si pud notare che solo il 15% dei deceduti dal 1990 al 1999 per tumcre della
mammella a Firenze & dovuto a casi diagnosticati nel periodo 1990-1996. Questo & il frutto della lunga
sopravvivenza che oggi presentano le donne che si ammalano e che, secondo i dati dellAssociazions
ltaliana Registri Tumari, & dellordine dell’'80% a cingue anni.

Le donne con tumore della mammella diagnosticate a Firenze nel periodo 1950-96 sono state suddivise
in accordo alla modalith di diagnosi (casi diagnosticati in donne invitate e in donne non ancora invitate;
tra le invitate si & distinto tra i casi diagnosticati nelle donne che hanno partecipato almeno una volta &
colora che non avevano mai accettato linvito) e tutt i casi sono stati seguiti fino al dicembre 1599,

In questo modo & stato possibile costruire una misura che viene chiamata Incidence-based mortality (IBM)
& che si basa sui casi che hanno portato a morte la paziente, |l penode di riferimento sono gl otto anni
dallinizio del rispettivo periodo di studio per ogni categoria considerata, indipendentemente dalla effetti-
va data di diagnosi del caso. Sono stati comparati i tassi di IBM per il 198586 e quelli del 1990-96, que-
sti ultimi suddivisi in “invitati® e “non ancora invitat” allo screening. Mel penodo 1990-96, sono stati dis-
gnosticati 1122 tumori invasivi e 84 carcinomi in situ in donne in etd 50-69. La popolazione totale dal
199036, corrispondente a circa 60,000 donne in eta 50-69 anni, & di 419.632 e le donne invitate rap-
presentanc 254,890 annipersana mentre le donne screenate rappresentano 155.645 anni persona dopo
il loro primo test e fino alla fine del 1996, Il tasse di IBM che compara il 1590-96 e il 1985-86 mostra un
rischio relative di 0,50 (95% Cl: 0,38-0,66). Per le donne non ancora invitate, comparate con quelie del
1985-86 |a ridurione & stata del 41% (RR=0,59, 95% CI.0,420,82). La nduzione per le invitate era un
significativo 55% (RR=0,45, 95% C1:0,32-0,61).

In paralleln a questo risultato si @ evidenziata una riduzione dei tassi di tumon della mammella diagnost-
cati in fase avanzata per quanto riguarda il diametro (T2+). Questo Asultato si & accompagnato con una
progressiva niduzione del numero di interventi di mastectomia (Fig.1). Laumento dellincidenza, e conse-
guentemente del numero di interventi conservativi, & un effetto della anticipazione dizgnostica dovuta al
programma e al momento deve essere considerato fisiologico e principale indicatore della anticipazione
diagnostica che si vuole ottenere grazie al programma di screening.
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Tahella 1 - Mumern curmulative & zccessi per tumore della mammells o eth S0:74 zani a Firenze per mvito allo screening

Fig. 2 - Trend den casi di tumore defa mammela distint per diametro e fpo & chiregia, Da E.Paci ¢ al, BMJ 2002

pey 1000

Ar—— — o : N
| — Sl N

s §122AD pRECOUE

— chiraris CofGerane

— MRS ORI

b r - y
9 a1 9z 93 G4 o &5
aneu
Homero d mammagraie per s
1990 L34 1092 1943 1994 1995 1996
2018 2017 10297 | 10297 A965 | 16785 | 10774

Witora ol tumore alls mameeda e apo di mterent




Studio Fus

Studio Eurotrial 40:
efficacia dello screening
mammogratico nelle donne
in eta 40-49

Marco Rosselli Del Turco, Eugenio Paci

Partecipanti allo studio

P. Brevett, CPC di Ravenna; S, Catarzi, U.0. Senologia, CSPQ: G. Cristiano, Azienda USL 3 Pistoia: F.
Falcimi, Azienda USL, IOR Forfi; A. Frigerio, | Centro di screening mammografico, U.0. di Senologia,
Ospedale 5.G. Vecchio, Toring; E. Gallg, Azienda USL Modena: L. Giordano, CFO Piemonte, ASO San
Giovanni Battista; P. Mantellini, U.0. Epidemiologia clinico-descrittiva, CSPO; V. Marra, Istituto Tumori
Candiolo, Toring; A. Marrucel, Azienda USL 11 Empoli: . Maldoni, CPO di Ravenna: . Negri, Azienda USL
Modena; P. Piccini, U.0. Epidemiclogia clinico-descrittiva, CSPO: G. Fiperna, Azienda USL 3 Pistoia; G.
Saguatti, Azienda USL Bologna; P. Sahvadori, Azienda USL 11 Empoli; N. Segnan, CPO Piemonte, ASQ
San Giovanni Battista, Toring

Durata
19992003

Premessa

Il carcinoma mammario nelle donne in pre-menopausa & un impaortante problema sanitario. In Europa le
donne hanno un rischio cumulativo di circa I'1,5% di avere un carcinoma mammario nell'eta compresa tra
40 e 49 anni {1 ogni 68 donne). La mortalita per carcinoma mammario rappresenta il 20% dellz mortal-
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{4 complessiva in guesto gruppo di et ed & responsabile di una significativa proporzione degli anni di vita
persi per tumore. Un solo studio controllato, effetiuato in Canada & stato designato per valutare 'effetto
dello screening nelle donne di etd inferiore a 50 anni & al momeanto non ha evidenziato una riduzione signi-
ficativa di mortalita, Su sette altri studi controllati, indirizzati ad una fasciz di eta pid ampia, due studi con-
dotti in Sveria (Gothenborg e Malmoe trial I} recenternente pubblicati hanne evidenziato una riduzione di
mortalita significativa nel sottogruppo di donne di eta 4049 allingresso nello stedio. | limit degli studi
fino ad oggi nsiedono nel fatto che non erano disegnat specificamente per valutare 'efficacia dello scree-
ning in questa fascia di et, 2 i protocolli di screening adoftati variavano per sensibilita, frequenza di inter-
vallo ed altre procedure diagnostiche, Allo stato attuale la stima del beneficio che si pub ofteners con lo
screening nelle donne dai 40 ai 49 anni & ancora argomento di dibattito e confroversia in ambito inter-
nazionale. In Europa | programmi di screening sono indirizzati a donne oftre i 50 anni, ed in particolare in
ltalia, le linee guida della Commissione Oncologica Mazionale, non prevedono linvito delle donne di eta
inferiore 21 50 anni, anche se Mesenzione alla parfecipazione alla spesa sanitaria & stata estesa agli esami
mammaografici eseguiti ogni 2 anni nelle donne a partire dai 45 anni di eta,

Obiettivi

Il principale obiettivo di questo Studic (denominzgto Eurotrial 40) & di valutare la fatfibiita di un program-
ma di screening mammografico di popolazione, nelle donne in eta compresa tra 40 e 49 anni e di valu-
tare i possibili benefici, basandosi su misure surrogato, gl indicatori di performance e i possibili effett
avversi, anche ai fini di una valutazione di costo/efficacia. In particolare lo studio si pone | seguenti obbiet-
tivi;

» Valutare l'adesione allinvito 2 sottoporsi ad esame mammaografico annuale anche in funzione di diverse
modalita di informazione dellz donna sul rischio di tumore della mammella in guesta fascia di eta e sui
possibili benefici;

o Analizzare le caratteristiche dellz popolazione bersaglio in rapporto alla stona familiare, ormonale e
riproduttiva;

» WMisurare la sensibilita, specificits e predittivith dellesame mammografico nelle donne in pre-mencpausa;
= Misurare altri indicatori di performance dello screening screening (tasso di richiamo, risultati degli
approfondimenti diagnostici e rapporto lesioni benigne e maligne nelle biopsie chirurgiche, tasso di dete-
zione, distribuzione in stadi dei casi screendetected, tasso di carcinomi < 1 em];

= Stimare il possibile eccesso di turnon nella popolazione invitata a screening ed eventuali altri effett
negativi dello screening;

# Valutare il rapporto costo/efficacia della estensione dells screening nelle donne in eté dai 40 ai 49 anni
attraverso misure surrogato (tasso di tumord in fase avanzata).

Metodologia

La metodologia adottata & quella del progetto dimostrativo rivolto ad una popolazicne bersaglio definita
su base residenziale & con invito attivo, con un gruppo di controlle randomizzato. La procedura di scree-
ning, tenuto conto di questa specifica fascia di 2ta, prevede la esecuzione di una mammografia di alta
qualitd con periodicita annuale, a due proiezioni e con doppia letiura radiclogica,

La popolazione invitata & di 11.000 donne dai 40 ai 42 anni e 4.000 donne in eta di 45 anni nelle Regione
Toscana, Emilia Romagna, Piemonte e 1l gruppo di centrollo randomizzato di uguale misura.

Mello studio sono attesi complessivamente 91 casi di carcinoma mammario nel gruppo invitato a screening,
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Risultati preliminari

In Tabelia 1 sono presentati | dati cumulativi relativi al primo e secondo passaggio dello studio Eurotrial
confrontati con quelll ottenuti negli stessi centri nelle donne invitate al primo esame in eta 50-69. Si evi-
denzia una parlecipazione inferiore, almeno al primo passaggio, che potrebbe essere dovuta al ricorso
spontaneg a controlli mammografici in una parte consistente delle donne pit giovani. Inolire, si conferma
un tasso di richizmi sostanzialmente simile siz per anormaliti che per motivi tecnici, a dmostrazione che
Felevata qualita delle procedure mammografiche adottata nei centri partecipanti consente di compensa-
re le maggior difficolts diagnostiche attese nelle donne pio giovani.

Infing, la minore incidenza di tumore nelle etad giovanili ha determinato un pill basso tasso diagnostico
tanche se questi dati sono molto preliminari, in particolare per il secondo passaggio in quanio sono anco-
ra incorse approfondimenti e raccolta di dati istologici definitivi) e di conseguenza un pil basso valore
preditiivo del fest di screening [mammografial.

51 confermano pertanto le maggion difficoltd deflo screening in eté premenopausale e la necessita di
monitorare con accuraterza oltre 1 possibill benefici anche | possibili effetti negativi, come previsto dallo
studic.

Lo studo & finanzate dal Ministero della Salute & dalte Regioni Emilia Romagna, Fiemonte e Tascana,

labedla 1= resultat curmulatia prafiminari) a conironto def primo e secondn passaggio Eurctrial & primi essmi S0-65.

Primao Secondo Primi esami

passaggio passaggio 50-69

Invitato 21 637 10.610 65,764
Esgminale 11.15% f.654 40817
Fartecipaziong % 47,0 Bl 62,1
Richiami % . 5.6 6.8
Richiarmi lecnici % 0.05 0.16 0,09
Detection rate '%° g i 89
VPP Mammo 5.0 1.9" 131

*Dhate prefiemmar, Acceriaments in corso,
* = Imoaen centre [Taraoo) somo state smeiate af 1° passaggio solo le dowse adeventi al grimo.




Condronrs fra diverse strategic di screening sel carcinoma colorertale 39

Confronto fra diverse
strategie di screening

nel carcinoma colorettale.
Studio randomizzato
multicentrico

Guido Castiglione, Bruno Andreoni, Luigi Bisanti, A lessandro Cardells,
Stefano Gasperoni, Grazia Grazzini, Giuseppe Malfitana, Tiziana Rubeca,
Nereo Segnan, Carlo Senore, Serena Taddei, Patricia Turco, Marco Zappa

Durata
Lo studio, iniziato nel gennaio 2000, verra continuato fino a consentire tre passaggi delio sCreening
con FOBT nel braccio 1. Successivaments avrd luogeo il follow-up e I'analisi dei risultati.

Premessa

Le ztuali evidenze scientifiche indicano |'efficacia delio screening nel ridurre la mortalith per cancro
coloretiale (CCR),

Cid & particolarmente evidente per lo screening mediante test per la ricerca del sangue pcoulto fecale
{FOBT) di cui & stata dimostrata I'efficacia nell’ambito di trial randomizzati e caso-controlio.

Piil recentemente @ stato proposto uno screening di tipo endoscopico. Uno studio multicentrico rando-
mizzato & attualmente in corso in Gran Bretagna e ltalia per misurare |'effetto su incidenza e mortalita
di une screening mediante sigmoidoscopia (FS) da eseguire una sola volia nella wita in eta compresa
fra 55 & 65 anni, eventualmente seguita da pancolonscopia in caso di lesioni distali ad alto rischio .

In attesa dei risultati del suddetio studio di efficacia & stato proposto uno studio volto ad esplorare Fac-
cettabilita, fattibilith e costi di varie strategie di screening per i tumon colorettali.
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Obiettivi

* Stimare il grado di copertura della popolazicne ottenibile mediante diverse strategie di scresning,
» Stimare 'accettability dei test proposti.

= Confrontare detection rate e accuratezza diagnostica di vari test e del loro uso combinato.

= Stimare 1 costi di diverse strategie di screening.

= Definire indicatori di qualita del programma da applicare in futuro nella pratica sanitaria corrente.

Metodologia

Lo studio & multicentrico e coinvolge & istituzioni oncologiche italiane:

CPO Piemonte AS0 S. Giovanni Battista, Toring con funzioni di coordinamento dello studio

{dr. M. Segnan).

Fondazicne ‘E. Tempia', Biella

Istituto Europeo di Oncologia e ASL Citts di Milano

Ospedale degli Infermi - ASL Rimini

Centro per lo Studio e la Prevenzione Oncologica - Istituto Scientifico della Regione Toscana, Firenze.

Lo studio & randomizzato. Preveds l'individuazione dei soggetti in et 5565 anni iscritti con tutti Medici
di Medicina Generale (MMG) operanti nelle aree territoriali individuate. La popolazione cosi individuata
verra randomizzata nei seguenti quattro bracci:

1} FOBT (immunochimico con sviluppo automatizzatn) biennale, N=7.000 soggetti.

2} FS da eseguirsi una sola volta nellz vita. N=3.000 soggetti.

3) Scelta da parte del paziente fra le opzioni 1) e 2). N=3.000 soggetii.

4) F3 seguita da FOBT biennale nei soggetti con FS negativa. N=3.000 soggetti,

A Firenze sono stati randomizzati circa 3.000 soggetti in etd 55-65. La randomizzazione awiens previg
stratificazione degli assistiti di ciascun Medico di Medicing Generale (MMG] al quale vengono proposti
vart hvelli di collaborazione (firma delle lettere di invito, controllo sui listati dei criteri di eleggibilita, con-
segna dei test agli assistiti nel loro ambulatorio).

Criteri di esclusione

1) Pazienti psichiatrici gravi o incapaci di esprimere un consenseo informato valido.,

2) Pazienti con gravi affezioni invalidanti o terminali,

3 Pazienti con [.B.0O,

4} Pazienti con storia persangle di CRC o adenomi del colon,

b} Pazienti sottoposti a FOBT o endoscopia da meno di 2 anni,

Liindividuazione dei pazienti con criter di esclusione é affidata a1 MMG o effettuata mediante questiona-
rio &l momento della presentazione dei soggetti ad eseguire i test.

FOBT di screening

Il FOBT prescelto & quello basato sulla reazione di emoagglutinazione inversa passiva (RPH.A) che,
sulla base dei risultati di studi condotti dal nostro & da altri centri, presenta un miglior rapporto fra sen-
sibilita e specificita rispetto ai tradizional test al guaiaco. Il test viene effettuato su un unico campione
fecale senza restrizioni dietetiche. Lo sviluppo del test avaens mediante 'automazione delle fasi di dilui-
Zione/dispensazione e di quellz di lettura secondo la tecnologia raccomandata dalla Ditta produtirice.
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Alle scopo di garantire l'omogeneita dei criter di lettura, guesta @ centralizzata presse il laboratorio del
C3PO.

Sigmoidoscopia di screening

Preparazione: singolo clisma oi 133 ml. di fosfato 1 ora prima dell'esame,

Procedura: esame condotto con colonscomo da 140 cm introdotto fing alla giunzione sigmoido-discen-
dente salvo comparsa di dolore orecedentements.

Trattamento dei polipi durante la F5: 1 polipi = 1 cm. vengono di regola aspartati durante 'esame ed
analizzati. | polipl di dimensioni superiori verranno asportati nel corso della pancolonscopia che verra
differita.

Criteri di alto rischio: a) = 2 adenomi; bl adenomad tubulovillaso o villoso o con displasia grave, cl
adenomasi = 1 cm.

Esame di approfondimento
Tutti i soggetti risuitatl positivi al FOBT o con criteri di alto rischio emersi a seguito di FS, vengono sot-
topastt a pancolonscopia.

Follow-up post-polpectomia

In caso di polipd iperplastici & di adenomi tubulan di diametro inferiore a 1 cm e in numers inferiore a 3
non si provvede ad alcun controlio di follow-up. Megli altri casi viene programmato un controlle a 3 anni.
Dopo il prime controllo post polipectomia, in caso di negativits o di reperti a basso rischio, viene indica-
to controlle con pancolonscopa a distanza di B anme seguito dalla cessarione del follow-ep n caso di
ulteriore negativita.

Modalita di invito

Allinterno di ognuno dei 4 gruppi | soggett vengono ulteriormente randomizzati per modalita di invito
(firma del MMG se disponibile o del responsabile dello studio) & di consegna del test (MMG se disponibk
le g CSPO o mwio postale).

In un gruppo di non rispondenti 3 FOBT o Sigmoidoscopia verrd proposto i test alternative

Risultati

| risultati al momento disponibill 51 riferiscono al primo passaggio di screening nel var braco.

Mella Tabella 1 sono riportati | tassi di adesione per singolo braccio e per centro.

MNelle Tabelle 2 & 3 sono riportate le performances rispettivarmente di FS & di FOBT nei var bracci e nei
vari centri.

Discussione

Complessivamente la compliance verso lo screening con FOBT @ significativamente pil elevata nspetto
a FS, anche se si riscontrano differenze nella risposta fra | vari centri e, in modo particolare, fra citti
grandi e madio/piccole.

Me| confronto fra le performance ¢ FS e FOBT non s riscontrano significative differenze nel detection
rate (DR} per COR, ma il DR della FS per adenomi ad aito rischio & circa 4 volte superiore rispetio al
FOET. Mellz valutazione dellimpatto delle singole strategie sullincidenza & mortalita per CCR sara
necessaro teners conto s dellaccettabilitd che della diversa sensibilitd del due test, specie per ade-
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nomi ad alto rischio e valutare costi e numero di test necessari per ottenere risultati similar con le due
strategie. Una ipotesi in corso di valutazione & |2 possibilita di offrire una delle modalita di screening ai
non nspondenti llfinvito allz modalita atternativa.
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Taballz 1. Adesione per centre ¢ per braccio,

Biella Firenze Rimini Milano Toring

FOBT (postal 37.1% 36.2% 42 3% 18% 27.3%
FOET
[consegna diretta) 338% 38.5% 37.8% 21.5% 23.9%
] 17.5% 11,0% 9,8% 8.7% 12,5%
SCELTA FOBT 18.6% 19,0% 23, 7% 116% 11.1%
FS “once only” 26, 7% 24 5% 27,2% 14,0% 24 9%
Fs + FOBT
idopn 2 2nna) 26.2% 26,2% 252% 16,4% 24.4%
Tabella 2. Screening mediante sigmosGoscopia, Tt § cantr. Tahalla 3. Scroening mediante FOBT. Tull i centri,
Esaminati i} 3.966  Esaminati{n’] 25928
Richiesta colonscopia [n”) 295 Fositi in®) 126
Approfondiments [3) 74 Positivity Rate {%) 4.3
Colonscopie eseguite (7] 272 LColonscopie esegute in”) 112
Compliance alla colonscopia (%] g9z 2 Compliance alla colonscopia (%) g0
Carcinomi (n%) - 16 Carcinomi [n”}) 11
DR carcinoma (o) 4.0 DR carcinoma (%) 3B
Adenoei 2lto rischioin®) : 183 VPP carcinomal®) 98
DR adenoma (%) 48,7 Adenomi alto nschio [n®) a7
* LR, = Dietection Rate DR adenoma (%) 126

s S e VPP adenoma (%o 33,0

¥ PPV = Valore predifrive positin
** DR = Detection vate




.“IL'TI.'\'.'I'I':Hg per il carcinoma ProsEate

Screening

per Il carcinoma
prostatico:

un problema aperto

Stefano Ciatto, Marco Zappa

La comunita scientifica & ancora divisa tra due fazioni “funa contro I'altra armate”.

Da un lato gli “offimisti®, esaltati dalla “rivoluzione” diagnostica introdotta dall'uso dell'antigene prostati-
co specifice (PSA) associato alla biopsia random defla prostatz. Lo screening consente tassi di detec-
tion rate da 10 a 30 volte pid alti dellincidenza attesa, con una stima di anticipazione diagnostica di
almenao 10 anni, di gran lunga superiore a quanto & oggi possibile per qualsiasi altra neoplasia maligna.
Lo stadio alla diagnosi, iniziale nella maggioranza dei casi, & decisamente migliore di quanto normak
mente awiene, con un 30% dei casi abitualmente diagnosticati gig in fase metastatica. Poiché la pro-
gnosi di carcinoma prostatico & funzione dello stadio, non & pensabile che tale anticipazione diagnost-
ca non s estrinsechi in una diminuzione della mortalta. Quindi la conclusione di tale approccio & che o
screening & efficace e va fatto fin d'ora.

Dall'altro lato | “prudenti”, che sanno, perché la storia e la teoria dello screening oncologico lo insegna,
che la diagnosi precoce non necessarizmente salva vite. Incltre considerano la possibilita che a venir
diagnosticati non siano carcinomi potenzialmente letzl, ma carcinomi “latenti”, non aggressivi, cos fre-
guenti (30%) nel maschio sopra i 50 anni come dimostrato da studi autoptici . Con un test poco speci-
fico come il PSA, con il 10-12% dei soggetti normali® che presentano un PSA “elevato” (=4 ng/ml}, le
biopsie random a tappeto possono effettivamente cogliere per caso uno di questi tumon, che non
sarebbe mai comparso nella vita, ma che una volta trovato non & riconoscibile come tale e viene con-
seguentemente trattato. Ma se cid awiene, allora la diagnosi precoce & solo anticipazione dizgnostica
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senza vaniaggi, anzi con lo svantaggio di avere avuto una diagnosi di cancro, e di subire inutilmente gl
effetti collaterali (importanti per il ca. prostatico) delle terzpie. E allora non & detto che lo screening sia
efficace, & prima di pensare di farlo nella pratica corrente ¢i vogliono studi prospettici randomizzati.

Mel mondo governato dai media & comprensibile che la battaglia sia stata in un primo tempo vinta dagli
“oftimisti”. Alla gente piace pensare positivo, & con l'appropriato contorno di testimonial che manifestano
a favore dello screening, e di tecnici che, per presenzialismo o leggererza, dimenticano i principi della
scienza a favore del trionfalismo, la corsa alla diagnosi precoce ha avuto un grande successo.
Soprativtto negl USA, dove 1| battage pubblicitario nei media é stato pesante, ma in misura minore
anche in Europa, l'uso “opportunistice” del PSA dilaga, ed il test viene comunemente incluso nei checkup
ematologici periodici. L'effetto & quasi immediato: le statistiche mostrano una impennata nelle diagnosi &
nellincidenza delle malattia, le prostatectomie radicali aumentano 10 volte di frequenza: linterpretazione
“itimista” & intuibile; sono tutti casi & cui o screening ha salvato la vita (Fig. 1)

Figura 1. Trend incidenza ca prostata negl USA. Figura 2. Trend incidenza & mortalits in USA e Gran Bretagna.
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Megli anni seguenti l'osservazions dei vari studi in corso, specie quelli randomizzati, ed una prolungata
osservazione delle statistiche di popolazione cominciano a dare concretezza a mofie argomentazioni
dei “prudenti”.

Gl studi controllati dimostrano che se lo screening si fa maggiormente aggressive, o abbassando fa
soglia della indicazione alla biopsia random 2 3, 0 a 2 ng/ml, o ripetendo lo screening dopo 1,2 0 4
anni, il tasso diagnostico di carcinomi resta altrettanto alto che con la soglia “classica”™ di 4 ng/ml. In
pratica pil si fanno biopsie e pill cancri si trovano, come se la prostata fosse un immane serbatoio
senza fine (ma le autopsie lo dicevano. questa). Il numero di carcinomi trovati & talmente alto che supe-
ra quello dei cancri “attesi” nella popolazione sana in assenza di screening. E allora & dura sostenere
che ad ogni diagnosi precoce corrisponde una vita salvata, e lo spettro della sovradiagnosi (e sovratrat-
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Tabella 1. Stima scvradiagnosi in alcune espenenze & screening prostatico.

Studio etd sovradiagnosi
Firenze, pilota 60-74 £4.50%
B A5-74 B5-101%
Rotterdam, pilota 55-74 - 75-100%
US4, Mettlin 55-70 150-275%

tamenta) prende sempre pill consistenza.

| dati delle esperienze di screening vengono vaghati e usati in modeli di predizione della sovradiagnosi
con risuttati per lo meno precccupant * (Tab. 1),

Le informazioni derivanti dalle statistiche nazionali non sono pil tznto convincenti *: dopo limpennata ini-
ziale [incidenza cala rapidamente mentre la mortaiitd non accenna a diminuirg, se non maolto poco &
solo dopo molti anni, & non diversamente da quanto awaene in altri paesi (UK) praticamente in assenza
di screening (effetto legato al mighoramento della terapia (Fig. 2. Trends simill sono stati osservafi
anche in Toscana nel confranto fra la Provincia di Firenze e quellz di Prato®. Infatti in provincia di
Firenze [a differenza di quelia di Prato) si & verificato un innalzamento della incidenza di Ca della proste
ta senza che a cid corrispondesse un decling dellz mortahita.

|l dato critico pil recente riguarda il confronto di due aree degli USA che differiscono molto quanto a
pratica di screening cpportunistico con PSA, intenso in una (Seattle] e maolto modesto nell'altra
{Connecticut)®.

Tabela 2. Frequenza relativa delfusc dei PSA , delle biopsie prostatiche, degh interventi terapeuticn e della martahta in due slab

degli USA,

Seattle Connecticut
popolaziong 94,900 e 120,621
uso PS4 5.39 1
binpsie 2.2 1
prostatectomie _ha 1
radioterapia 1.25 I
maortalits 1.03 1

Leffetto dello screening sulle biopsie e sulle prostatectomie & pid che evidente mentre, sia pure dopo
11 anni di osservazione, l'andamento della mortalita resta costante.
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Insomma, l'evidenza scientifica oggi disponibile dimostra quasi inequivocabilmente che lo screening
mediante PSA;

= consente una notevole anticipazione diagnostica

s idenfifica una considerevole proporzione di carcinomi latenti che altrimenti non sarebbero comparsi e
che vengono inutimente trattati.

Lo scenaric & oggi un po diversn da 10 anni fa; anche se sussiste da varie partl un tricnfalismo non
giustificato dalla evidenza disponibile, almeno in ambiente scientifico, i “prudenti” cominciang ad avera
piis credito. Si guarda con pil attenzione e speranza ai due grandi studi randomizzati in corso (USA:
PLCO, Europa: ERSPC) che cominciang ad essere in dirittura di arrivo per le prime valutazioni relatve
alla mortalita. Ad oggi i dati dello stucio Europeo” (quelli USA sono “blindati”), forte di olre 160,000
soggetti randomizzati, si limitano a confermare quanto noto da alire esperienze. Lo screening mediante
PSA e uso esteso della biopsia random comporta tassi diagnostici di carcinoma melto elevati, in
media 20 volte pil alti della incidenza attesa. | dati del CSPO di Firenze, dal 1996 uno dei 10 centri
attivi dello studio ERSPC, unico in ftalia a condurre uno studio controllato sullo screening, sono in linea
con quelii degli aftri partner europei.

Mai come oggi appare fondamentale la prudenza: mai come oggi appare chiaro che ['estensione dello
screening quale pratica corrente, a parte moltiplicare le entrate dei produtton di reagenti per la deter-
minazione del PSA e di aghi da biopsia e gli interventi di prostatectomia, non garantisce altro. E possk-
bile che lo screening riduca la mortalita, ma va prima dimostrato: per ora non lo & stato. E probabile
che lo screening faccia discreti danni (sovradiagnosi, sovratrattamento): esiste gia evidenza di questo.
Il gioco sta in un bilancio tra benefici (da dimostrare) e danni (certi, ma da quantizzare con precisionel.
La sequenza “faccio un PSA - segue una biopsia - viene diagnosticato un cancro precoce - la terapia
precoce mi salva la vita" potrebbe anche essere *faccio un PSA — segue una biopsia — viene dizgnost-
cato un cancro che non sarebbe mai comparsa — subisco inutimente una prostatectomia radicale” e la
seconda appare assai pil probabile della prima. Se si considerano quelli che possone essere gli effeth
collaterali della chirurgia radicale, attualmente la terapia di elezione, specie nel nostro paese’, c'e
indubbiamente di che essere “prudenti” (Tab. 3L

Tabelia 3. Complicanze post prostatectoma radeale ida Stanford et al. modificatol,

Pre-chir 6 mesi 2 mesi 24 mesi
incontinenza 3% 20% 14% 2%
Ipokenza 14% B0% 72% A%
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L'applicazione di nuove
tecnologie di screening
nel carcinoma
della cervice:
stato dell’arte

Massimo Confortini, Francesca Maria Carozzi

Mello screening del carcinoma della cervice utering sono oggi potenziaimente utilizzabili nuove tecnolo-
gie in particolare legate a;

# Ricerca Virus Papillioma ad alto rischio (HFY HR)
= Citologia in fase liguida
¢ | ettura automatica Pap Test

Ricerca virus papilloma ad alto rischio (hpv hr}

Screening primaric

Studi epidemiclogici e molecolari hanno dimostrato che linfezione da HPY ad alto rischio & l'agente
causale del cancro della cervice ed é presente virtualmente n tuth | cancri invasivi.

Mumerose evidenze scientfiche hanno mostrato una maggiors sensibilita del test HPY, rispetto alla cito-
logia convenzionale, nellindividuare lesioni intraepiteliali dells cervice,

E' i atto in talia un trial randomizzato mulicentrico che si prefigge | seguenti obiettivi;

a) Valutare l'effetio protettivo del test HPY con intervallo di 546 anni rispetto alla citologia convenzionale.
b Valutare i costi, in termini di numero e tipo di test, di tale strategia.
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c} Valutare la migliore eta di inizio & fine dello screening con test HPY e il miglior management per le
donne positive.
d} Studiare 'sccettabilita e Mimpatto psicologico del test.

Lo studio prevede di reclutare in 9 centri di screening (fra cui il CSPO di Firenze) di 6 regioni italiane
circa 100,000 donne (50.000 nel braccio convenzionale e 50.000 nel braccio sperimentale).

Triage lesioni borderline

La gestione delle lesioni borderline (ASCUS) definite nel Sistema Bethesda & ancor oggi difficiimente
standardizzabile.

La definizioni di corretii e cosrenti protocolli dipende in larga misura dal valore preditfivo positive per
lesioni CIN2+ individuate agli approfondimenti, basandosi su tre possibili opzioni guali la colposcopia, la
ripetizione dellesame citologico e lutilizzo del test HPV.

| Sisterna Bethesda (TBS) 2001 prevede per la categoria ASCUS la possibilita di un triage col test HPY
HF: in grado di selezionare pazienti con virus ad alto rischio da inviare a colposcopia.

Nelio specifica il TBS 2001 suddivide le ASCUS in ASCUS (non altrimenti specificabili) ed ASC-H (non si
esclude la presenza di una lesione di alto grado).

Mentre per le ASCH la raccomandazione & Finvio immediato in colposcopia per le ASCUS, visto il diver-
5o VPR, il triage con test HPV & una possibile opzione.

La scelta sia di una dicotomia delle ASCUS che di una diversificazione dei protocolli di approfondimento
richiede uno studio pilota in grado di valutare l'efficacia di queste scelte.

Un primo studio sull'applicazione del test HPV & stato effettuato presso i Laboratori di Citopatologia e
Biologia Molecolare del CSPO su un campione di 96 pazienti con diagnosi citologica di ASCUS.

Il virus HPY HR & stato ritrovato nel 56% dej casi (54 su 96).

La sensibilita del test per lesioni CINZ+ & stata pari all86% (6 su 7 lesioni individuate).

Citologia in fase liquida

Numarose evidenze scientifiche hanno dimostrato che la citologia in strato sottile & in grado di migliora-
re la qualita di un Pap Test, diminuire la percentuale di inadeguati, ottimizzare i tempi di lettura e fornire
materiale cellulare sufficiente per I'applicazione di metodiche molecolari.

In una logica di screening comunque il passaggio dal Pap Test convenzionale alla citologia in strato sot-
tile richiede uiteriori conferme sulla accuratezza del metodo nellidentificare lesioni istologiche di afto
srade e conseguentemente diminuire il numero di cancri incidenti. I trial HPY sopra descritto si propo-
ne anche di valutare laccuratezza della citologia in fase liquida.

Altri studi in atto in ltalia si basano su procedure di confronto convenzionale vs strato sottile indicate
come “Directiovial® & “split sample”. Nel primo caso viene effettuato un prelievo ad "hoc™ per la citolo-
gia in fase liquida nel secondo caso il prelievo viene strisciato per la citologia convenzionale ad il mate-
riale residug immerso in una soluzione conservante e processato con metodica in strato sottile. Quest
studi randomizzati richiedono casistiche molto ampie per generare dati significativi,

Pressc il CSPO & stato eseguito uno studio di dimensioni limitate di confronto delle due metediche ma
eseguite a distanza di tempo sulle stesse pazienti. Questa tipologia di studio, pur introducendo fattori
confondenti, permette di ottenere dati significativi con casistiche maolto pid limitate.

La studio prevedeva di eseguire un prelievo in citologia in fase liquida prima dell'esame colposcopico in
pazienti invizte ad approfondimento con diagnosi citologica (Pap convenzionale) ASCUS+.
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i campione analizzato & stato di 297 pazienti frz le quali erano state insente alcuni casi con citologia
negativa che eseguivano la colposcopia al di fuori dei normali protocolli di approfondimenta.

Diati preliminari sulla sensibilita della citologia in strate sottile indicang valor sovrappenibili alla citologia
convenzionale,

Lettura automatica pap test

Limpiego di sistemi automatici nella lettura primaria & ancora oggl oggetto di sperimentazioni controllate.
| sistema atfualmente pio utilizzato & PAutoPap in grado potenzialmente di definire una quota di vetrini
con bassissimo rischio di presenza di lesioni (Mo Further Review) che conseguentemente non necessia
no di una successiva rilettura da parte del citologo.

Megli altri casi il sistema & in grado di definire 15 rone del vefrino indicative del quadro marfologico
presente ed inoltre fornire un livello di probabilita (da 1 a 5) per la presenza di afipie cellulari.

La lettura guidata {Location Guide Screening) & oggi effetiuabile anche atiraverso stazioni di revisione
(Slide Wizard) in grado di accelerare il processo di rilettura.

Uno studio condotto in doppio cieco su 14145 Pap Test presso il Laboratorio di Citopatologia del
CSPO ha dmostrato livelli di accuratezza simili alla citologia convenzionale.

Il costo dello strumento resta il principale fattore limitante. L'analisi effettuata allinterno dello stesso
studio ha ewidenziato che la letiura automatica, anche se utilizzata al massimo del carico di lavoro
(60000 Pap Test), ha costi unitari, per lesioni CINZ2 + trovate, leggermente superiori alla citclogia con-
venzionale.
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Scheda Epidemiologica 1
Fonte: Registro Tumori Toscano, Registro di Mortalita Regionale
Web: www.cspo.it

Mumero di morti per tumare della mammella femminile, della cendce utering e del colonretto nel'anno
2000, e stima dei casi di malattia attesi per singola ASL dellz regione Toscana

Tumore Tumare Tumore Popolazione
alla mammella del colon-retto della cervice
femming maszchi famming maschi

Dec.  Casimc.  Dec, Casiing Dec. Casiinc.  Dec. Casiine.
ASL1 Massa
Carrara R-FA 35 78 35 95 6 14 103.501 95754
ASL 2 Lucca” K1 148 41 29 44 90 ) 14 leddis 154311
ASL 3 Pistoia 48 154 63 112 85 153 720 178.118 164.852
ASLS Prato | 45 133 47 93 L 119 ] 11 130,889 123.189
AEL & Pisa® 78 218 gl 128 7h 177 E] 18 15,925 157.725
ASL A Livorno 2l P63 79 158 101 1495 6 21 111.683 103.911
ASL 7 Siena 1 65 165 g2 ck2d R 167 4 17 111.958 104641
A5l B Arezzo 49 162 bl 122 71 173 f 20 140533 130.115
ASL 3 Grossefo 49 144 4 101 55 26 | 12 15 117709 112,660
A5L 10 Firenze 185 575 | 205 374 20z 447 21 55 416.631  381.288
ASL 11 Empali 34 128 38 103 45 127 5 14 111,848 106.697
ASLLZ Yersilia 36 111 35 ff ELL B 10 B2.978  76.078
Regione Toscana | 758 2333 797 1.552 878 1.842 BE 220 (1836349 1.711.255

Nips #tan @i ~p et complessa atttvits 200022000 2 Zoma Alra Val f Cegrma
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Scheda Epidemiologica 2 — Tumore della mammella
Fonte: Registro Turmon Toscano, Registro Mortalita Regionale

Andamento temporale della mortalita nella Regione Toscana (1987-2000) e dellincidenza (1985-1997) &
mortalits (1985-2000) per tumore della mammella nell'area del Registro Turnori Toscano (Prov. Firenze e
Prata),

Uincidenza (nuovi casi di malattia) & disponibile solo per Parea del Registro Turnor Toscano.

| tasso aggiustato di incidenza e mortalitad permetie di confrontare popolazioni e periodi diversi

nella distribuzione per eta.

Mortaita nella Regione Toscana Incidenza e Mortalita nelle prov. di Firenze e Pralo
{Registro Turnon Toscano)
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Scheda Epidemiologica 3 — Tumore della Cervice uterina
Fonte: Registro Tumori Toscano, Registro Mortalits Regionale

Andamento termporale della mortalita nella Regione Toscana (L987-2000) e dellincidenza (1985-1997) ¢

mortalitz (19852000 per tumore della cervice uterina nell'area del Registro Tumori Toscana (Prov,
Firenze e Prato).

Lincidenza (nuovi casi di malathia) & disponibile solo per Parea del Registra Tumorn Toscano.

Il tasso aggiustato di incidenza e martalita permette di confrontare popolazioni e periodi diversi
nella distribuzione per eta.

Mortalita nella Regione Toscana hcidenza & Mortalit nelie prov, di Firenze e Prato
{Registro Tumor Toscano)
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Scheda Epidemiologica 4 — Tumore del Colon Retto - Maschi
Fonte: Regisiro Tumori Toscano, Regisiro Morialita Regionale

Andamento temporale della mortalita nella Regione Toscana (1987-2000) e dellincidenza (1985-1997) &
mortalita (1985-2000) per tumore del colon retto (maschil nell'area del Registro Tumori Toscano (Prov.
Firenze & Prato),
L'meidenza (nuovi casi di malatial & disponibile solo per I'area del Registro Tumor Toscano.

Il tasso aggiustata di incidenza & mortalita permette di confrontare popeolazioni e periodi diversi

nella distribuzione per eta.
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Scheda Epidemiologica 5 - Tumore del Colon Retto - Fernmine
Fonte: Registro Tumor Toscano, Registro Maortalitd Regionale

Andamento termporale della mortalits nella Regione Toscana (1987-2000) & dellincidenza (1585-1997) &
mortalits (1985-20007 per tumore della colon retto (fermmine) nell'area del Registro Tumori Toscano (Prov.
Firenze & Pratal.

Lincidenza (nuow cast di malatha) & disponioile solo per l'area del Registro Tumaor Toscano.,

Il tasso aggiustato di incidenza e mortalita permette di confrontare popolazioni e periodi diversi

nella distripuzions per efa.

Mortalith nella Regione Toscana Incidenza e Mortalita nelle prow. di Frenze e Prato
(Regsire Turmon Toscanad
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T proggramani arsendsli

Azienda Sanitaria 1
Massa Carrara

Screening mammegrafico

Responsabili

Creganizzative: Dr. Bruno Bianchi Responsahile
Distretto di Carrara

Clinico: Dr. Giorgio Uggeri U.0. Chirurgia Generale,
Presidio Ospedaliere Massa

Valutativo: Dr, Pierpaolo Perfetti U.0. Radiologia,
Presidio Ospedaliero Massa

Dr. Maurg Bergamini

Screening cervicale

Responsabili

Organizzative:  Drssa  Donatella
Dipartimento ASC Montignoso
Clinico: Dr. Paclo Migliorini U0, Ginecologia,
Dzpedale di Massa

Valutativo: Prof. Mario Geniili U.Q. Anatomia
Patologica, Presidio Ospedaliera di Carrara

Romagna

Screening colorettale

Organizzativo; Dr. Bruno Bisgnchi Responsabile
Distretto di Carrara

Clinicg: Or. Franco Fincione Responsabile Servizio
Endoscopia, Stabilimenta Ospedaliero Carrara
Valutativo: Dr.ssa Mila Panichi Referente ULO.
Medicina di Leboratorio, Stabilimento Ospedaliero
Carrara

Azienda Sanitaria 2
Lucca

Programma di screening per il carcinoma
della mammella

Responsabili

Organizzative: Dr.ssa  Enrica
Radiologia, Ospedale di Lucca
Clinico: Dr. Carlo De Santi U.O. Radiclogia,
Dspedale di Lucca

Valutativo: Dr. Sergio Coccioli, U.0. Epidemiologia,
ASL 2 Lucca

Collaboratrice: Dr.ssa  Daniela
Epiderniologia, ASL 2 Lucca

Ercolini  U.0.

Giorgi U.0.

Fisico Referente
Dr. Alessandro Lazzari

Screening cervicale

Responsabili

Organizzativo: Dr.ssa Laura Planner U.0. Anztomia
Patologica, Ospedale di Lucca

Clinfee: Dr. Alessandro Melarn U0, Ostetricia e
Ginecologia, Ospedale di Lucca

Valutativo: Dr. Sergio Coccioli, U.0. Epidemiglogia,
ASL 2 Lucca

Collaborafrice: Drssa Daniela  Giorgi
Epidemiologia, ASL 2 Lucca

.o

Screening per il carcinoma colorettale

Responsabili

Organizzativo;,  Dr. Giovanni  Finucci
Endoscopia Chirurgica, Ospedale di Lucca
Clinicg: Prof, Giovanni Guayana U0, Chirurgia
Generale, Ospedale di Lucca

Valutativo; Dr. Sergio Coccioli, U.O. Epidemiologia,
ASL 2 Lucca

Collzboratrice: Drssa Daniela  Giorgi
Epidemiologia, ASL 2 Lucca

u.o.

wo.
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Azienda Sanitaria 3
Pistoia

Screening mammografico “Salute Donna”

Azienda Sanitaria 4
Prato

Screening mammografico

Responsabili

Organizzativo: Referente zona di Pistoia Dr.
Patrizio Pacini .0, Radiologia, Ospedale di Pistoia
Referente zona Val di Nievole: Dr. Giuseppe
Cristiang U.0. Radiologia, Ospedale di Pescia
Clinico: Responsabile aziendale e Referente zona
di Pistoia Dr. Giancaro Piperno U.0. Radiologia,
Ospedale di Pistoia

Relerente zona Val di Mevole: Dr. Giuseppe
Cristiano U.0. Radiologia, Dspedale di Pescia
Valulalivo: Dr. Maurizio Repana 0. Direzione
Sanitaria, Pistoia

Fisico Referente
Dr. Luca Bernardi

Screening cervicale

Responsabili

Orgamzzatvo/Clinico; Responsabile aziendale e
Referente zona Val di Nievole Dr.ssa Paola Marini,
.0, Ostetricia e Ginecologia Ospedale di Pescia
Referente zona di Pistoia: Drssa Paola Apicella
1.0, Anatormia Patologica, Ospedale di Fistoia
Valutativo: D, Maurizio Rapang U.0. Direzione
Sanitaria, Pistoia

Screening colorettale (non attvo)

Responsabili

Organizzativo/Clinico: Responsabile aziendale e
Referente zona di Pistoia Dr. Ettore Tarelli Servizio
di Endoscopia Digestiva, Ospedale di Fistoia
Referente zona Va di Mievole: Dr Eliz Marting
Sezone Endoscopia Digestiva, Ospedale di Pescia
Valutativo: Dr. Maurizio Rapana 0. Direzione
Sanitaria, Fistoia

Responsabili

Orgamzzativo/Clinico: Dr. Alessandro  Battaglia
C.P.O., Prato

Valutativo: Dr. Francesco Cipriani

LU.F. Epidemiclogia, Prato

Screening cervicale

Responsabili

Organizzative: Dr. Alessandro Battaglia C.P.O.,
Prato

Chnico:  Dr. Paolo  Giusti,
Prevenzione Oncologica, Prato
Valutativo:  Dr.  Francesco
Epidemiologia, Prato

Ambulatorio  di

Cipriani  LU.F.

Screening colorettale
(sarad attivo nel 2003}

Responsabili

Organizzative: Dr. Alessandro Battagla C.RO.,
Prato

Clinico: Dr. Alberte Candidi Tommasi Sezione di
Gastroenterologia, Ospedale di Prato

Valutafive:  Dr.  Francesco  Cipram  UF
Epidemiologia, Prato
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Azienda Sanitaria b
Pisa

Sereening mammografico

Azienda Sanitaria 6
Livorno

Screening mammografico

Responsabili

Organizzativo/Clinico: Dr. Giovanni Braccini U.0.
Radiologia, Presidio Ospedaliera Pontedera
Valutativo: Dr.ssa Maida Perco U.O. Epidemnioclogia,
Fisa

Fisico Referente
Dr. Marco Vicentini

Screening cervicale

Responsabili

Organmizzative: Drssa Emanuela De Franco
Direzione Sanitaria, Pisa

Clinico: Dr.ssa Sandra Allegretti U.0. Ostatricia e
Ginecologia, Presidio Ospedaliero Pontedera
Valutativo: Dr.ssa Maida Perco U0, Epidemiclogia,
Fisa

Screening colorettale

Responsabili

Organizzativo,/Clinico: Dr. Gianluigl Venturini UG,
Medicina |, Presidic Ospedalierc “Lotti” Pontedera
Valutativo: Dr.ssa Maida Perco U0, Epidemiclogia,
Fisa

Responsabili

Organizzativo/Clinico: Dr Alessandro Cosimi
Medico Responsahbile Cord-Corat
Collaboratore: Dr. Paolo A. Lopane, Corat
Clinico: Dr Alessandro Cosimi Medico
Responsabile Cord-Corat

Valutativo: Dr. Danilo Zuccherelli, Dipartimento
Prevenzione ASL 6

Collaborator: Dr. Carlo Maffei, Responsabile
Sezione Epidemiologia; Dr. Salvatore De Masi,
Sezione Epidemiclogia

Fisico Referente
Dr. Alessandro Tofam

Screening cervicale

Responsabili

Organizzativo: Dr Alesszndro Cosimi Medico
Responsabile Cord-Corat

Collaboratore: Dr, Paolo A Lopane, Corat
Clinico: Dr Alessandro Cosimi Medico
Responsabile Cord-Corat

Valutative: Dr, Danilo Zuccherelli, Dipartimento
Prevenzione ASL &

Collaboratort: Dr. Carle Maffei, Responsabile
sezione Epidemiologia; Dr. Salvatore De Masi,
Sezione Epidemiologia
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Programma di screening per il carcinoma
del colon retto

Responsabili

Organizzative: Dr Alessandro Cosimi Medico
Responsabile Cord-Coral

Coliaboratore: Dr. Paclo A Lopane, Corat
Clinico: Dr Fabrizio Orlandh U.0. Medicina Interna
2, Ospedale di Livorno

Valutative: Dr. Danilo Zuccherell, Dipartimento
Prevenzione ASL &

Collaboratorr: Dr. Carlo Maffel, Responsabile
Serione Epidemiclogia; Dr. Salvatore De Masi,
Serione Epidermiclogia

Azienda Sanitaria 7
Siena

Screening mammegrafico

Responsabili

Organizzativo: Dr.ssa Alessandra Bagnoli
Dipartimento di Prevenzione, ASL 7 Siena
Clinico: zona senese Dr. Walter Giotfré Policlinico
Universitario Le Scotte, Siena

zona Amiata e Valdichiana Dr. Simene Venezia
U.0. Radinlogia, Ospedale di Chianciano

zona Yal dElsa Dr. Camille Guercia U0,
Radiologia, Ospedale di Poggibonsi

Valutativo: Dr. Luca Scali - Sezione Epidemiologia
Dipartiments Programmagzione Aziendale, ASL /
Siena

Fisico Referente
Dr. Mauro Sani

Screening cervicale

Responsabili

Organizzativo: Dr.ssa Alessandra Bagnoli
Dipartimento di Prevenzione, ASL 7 Siena
Clinico: Dr.ssa Elena Monti Poliambulatorio,
Distretto di Siena

Valutativo: Dr. Luca Scali Sezione Epidemiologia
Dipartimento Programmazione Aziendale, ASL 7
Siena

Screening colorettale (non attivo)

Responsabili

(rganizzativo: Dr.ssa Alessandra Bagnol
Dipartimento di Prevenzione, ASL 7 Siena
Clinica: Dr Paolo Galgani Sezione Endoscopia
Digestiva, Poggibonsi

Valutativo: Dr, Luca Scali Sezione Epidemniclagia
Dipartimento Programmazione Aziendale, ASL 7
Siena
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Azienda Sanitaria 8
Arezzo

Screening mammografico

Azienda Sanitaria 9
Grosseto

Screening mammografico

Responsabili

Organizzative: Dr. Pierluigi Rossi U.C. Direzione
Sanitaria Aziendale, Arezzo

Cinica: Dr. Vittorio Caloni L0, Chirurgia
Generale, Nuovo Centro Oncalogico Ospedale
3. Donato di Arezzo

Valutativo: Dr. Paolo Ghezzi .0, Oncologia
Medica, Nuovo Centro Oncologico Ospedale

5. Donato di Arezzo

Fisico Referente
Dr.ssa Giovanna fatell

Screening cervicale

Responsabili

Organizzativo: Dr. Pierluigi Rossi U0, Direzione
Sanitaria Aziendale, Arezzo

Clinico: Dr, Antonio Davella 1.0, Ostetricia e
Ginecologia, Nuovo Centro Oncologico Ospedale
3. Donato di Arezzo

Valufalivo: Dr. Paolo Ghezzi U0, Oncologia
Medica Nuovo Centro Oncologico Ospedale

S. Donato di Arezzo

Screening colorettale

Responsabili

Organizzativo: Dr. Pierluigi Rossi U0, Direzione
Sanitaria Aziendale, Arezzo

Clinico: Dr. Donato Angioli Servizio di
Gastroenterologia, Ospedale S, Donato di Arezzo
Valutativo: Dr. Paclo Ghezzi U0, Oncologia
Medica, Nuovo Cenfro Oncologico Ospedale

3. Donato di Arezzo

Responsabili

Organizzativa: Prof. Erasmo Rondanell
Dipartimento Oncologico U.0. Anstomia
Fatologica, Ospedale Misericordia di Grosseto
Clinico: Dr.ssa Alessandra Bonavia U.0.
Radiologia, Ospedals Misericordia di Grosseto

Fisico Referente
Dr. Michele Fusill

Screening cervicale

Responsabili

Organizzativa, Clinica: Prof. Erasmo Rondanel
Dipartimento Oncologico U.0. Anatomia
Patologica, Ospedale Misericordia di Grossato

Screening colorettale
(non attivol

Responsabili

Organizzativo; Dr Renato Algeri U0, Oncologia,
Ospedale Misericordia di Grosssto

Clinico: Dr. Sergio Quaranta L.0.
Gastroenterologia, Cspadale Misericordia

di Grosseto
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Azienda Sanitaria 10
Firenze

Screening per il carcinoma della mammella

Responsabili

Organizzativo: Dr.ssa Danigla Ambrogeth
Prevenzione Secondaria - Screening - CRR, CSP0
Firenze

Clinico: Dr.ssa Daniela Ambrogetti Prevenzione
Secondaria - Screening - CRE, CSPO Firenze
Collaboratrice: Dr.ssa Rita Bonardi Prevenzione
Secondaria - Screening - CRR, CSPO Firenze
Valutativo: Dr. Eugemio Paci, Dr. Marco Zappa
0.0, Epidemiclogia clinico-descritiiva,

CSPO Firenze

Collaboratrice Dr.ssa Paola Mantellini Prevenzione
Secondaria - Screening - CRR, CSPO Firenze
Paola Piccini U0, Epidemiclogia clinico-descritti-
va, CSPO Firenze

Referente AS 10
Dr. Lorenzo Liverani: Coordinatore Dipartimento
Cure Primarie

Fisico Referente
Dr.ssa Barbara Lazzar:

Screening cervicale

Responsabili

Organizzative: Dr.ssa Anna lossa - Prevenzione
Secondaria - Screening - CRR, CSPO Frenze
Clinico: Dr.ssa Silvia Cecchini U.0. Diagnostica
Medica per Immagini, C5P0 Firenze

Dr.ssa Maria Paola Cariaggi U.0. Citopatologia,
C5PO Firenze

Valutativo: Dr. Marco Zappa U.0. Epidemiclogia
climco-descritva, CSP0 Firenze

Collaboratrici: Dr.ssa Francesca Carozzi 1.0,
Citalogia Analitica & Biomolecolare, CSPO Firenze
Dr.ssa Carmen Bealriz Visiol U0, Epidemiologia
clinco-descrittiva, CSPO Firenze

Referente AS 10

Dr. Lorenze Liverani; Coordinatore Dipartimento
Cure Primarie

Screening colorettale

Responsabili

Organizzativo: Dr.ssa Grazia Grazzin Prevenzione
Secondaria - Screening - CRR, C5P0O Firenze
Clinico: Dr. Franco Franceschini Chirurgia
Generale ||, Ospedale S, Maria Annunziata Firenze
Dr. Guido Castighone U.0. Diagnostica Medica
per Immagini CSPO, Firenze

Valutativo: Dr. Marco Zappe U.0. Epidemiclogia
clinico-descrittiva, CSP0O Firenze

Collaboratrice: Dr.ssa Carmen Bealnz Visiali U0,
Epideminlogia clinico-descrittiva, CSP0 Hrenze

Referente AS 10
Dr. Lorenzo Liveram: Coordinatore Dipartimento
Cure Primarie
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Azienda Sanitaria 11
Empoli

Screening mammografico

Responsabili

Organizzativo: Dr. Piero Salvadori U.0. A.5.C.,
ASL 11 Empoli

Zona Valdarno: Dr. Luigi Rossi U0 ASC, ASL
11 Castelfranco di Sotto

Climico: Dr. Sandro Santini U.0. Radiologia,
Ospedale di Empaoli

Valutativo: Dr. Luigi Rossi U0, AS.C., ASL 11
Castelfranco di Sotto

Fisico Referente
Dr. Renzo Gamucci

Screening cervicale

Azienda Sanitaria 12
Versilia

Screening mammgraﬁ::n

Responsabili

Organizzatvo: Dr. Cesare Gentlhi U.O. Anatomia
Fatologica, Ospedale Versilia Lido di Camaiore
Clinico; Dr.ssa Anna Valchera ULO.
Radiodiagnostica, Ospedale Versilia Lido

di Camaiore

Valutativo: Dr.ssa Aurora Scarfantoni U.LO.
Anatomia Patologica, Ospedale Versilia Lido

di Camaiore

Fisico Referente
Dr. Mauro Lazzeri

Screening cervicale

Responsabili

Organizzativo: Dr. Piero Salvadori U0 AS.C.,
ASL 11 Empoti

Collaboratrice: Dr.ssa Angela Montaruli LLO.
AS.C., ASL 11 Empoli

Clinico: Dr, Mauro Biancalani Servizio Anatomia
Patologica, Presidio Ospedaliero & Empoli
Valutativo: Dr. Luigi Rossi U.0. AS.C., ASL 11
Castelfranco di Sotto

Screening colorettale

Responsabili

Organizzativo: Dr. Piero Salvadori U.0. A.5.C.,
USL 11 Empali

Zona Valdarno: Dr. Luigi Rossi U.O. A.5.C., ASL
11 Castelfranco di Sotto

Clinico: Dr. Massimiliano Biagin Sezione
Endoscopia Digestiva, Presidio Ospedaliero °5.
Verdiana" di Castelfiorentino

Valutativo: Dr. Luigt Rossi U.O, A5.C., ASL 11
Castelfranco di Sotto

Responsabili

Organizzativa: Dr. Cesare Gentili U.0. Anatomia
Patologica, Ospedale Versilia Lido di Camaiore
Clinico: Dr. Guido Giovannardi U0, Ostetricia e
Ginecologia, Ospedale Versilia Lido di Camaiore
Valutativa: Dr.ssa Aurora Scarfantoni U.0.
Anatomia Patologica, Ospedale Versilia Lido

di Camaiore

Screening per il carcinoma coloretiale

Responsabili

OrganizzativoValutativo: Dr. Claudio Ciabattoni
Attivita distrettuale area nord, Distretto

di Pietrasanta

Clinico: Prof Carlo Loni Dipartimento Oncologico
L0, Medicina, Ospedale Versilia Lido di
Camaiore
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