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PREFAZIONE

Questo Reportintende presentare i risultati delle attivita di Prevenzione Serena, il programma piemontese
di screening dei tumori della mammella, della cervice uterina e del colon-retto, stimolando, al tempo
stesso, il dibattito su diverse tematiche di recente e particolare interesse nell’ambito della prevenzione
primaria e secondaria del cancro.

Il documento si rivolge ai professionisti coinvolti nei programmi di screening e a tutti coloro che sono
chiamati a prendere decisioni strategiche in materia di prevenzione.

Quest'anno, oltre alla descrizione dei risultati del programma di screening regionale (attivita 2013 e dati
preliminari del 2014), uno dei temi principali del rapporto € I'integrazione tra la prevenzione primaria e
quella secondaria dei tumori. Il Report descrive, infatti, i risultati di alcuni studi (DIANA, STI.VL.) intrapresi
in questi ultimi anni dal CPO Piemonte e focalizzati sul rapporto tra gli stili di vita (alimentazione e attivita
fisica) della popolazione bersaglio dello screening e il rischio di sviluppare un tumore alla mammella o al
colon-retto. Su questo tema, dal panorama europeo arriva inoltre un aggiornamento del Codice Europeo
Contro il Cancro, un'iniziativa della Commissione Europea per informare i cittadini circa le possibili azioni
e strategie per ridurre il rischio di ammalarsi di cancro.

Nell'ambito dello screening mammografico, |'attenzione é rivolta alla partecipazione delle donne piu
giovani (45-49 anni) che sono tra l'altro oggetto di alcuni studi in corso sulla personalizzazione dello
screening in base al rischio e sull'utilizzo della tomosintesi nello screening.

Per quanto riguarda lo screening per il cervicocarcinoma, riveste particolare importanza l‘avvio del test
HPV come test primario di screening per le donne fra 30 e 64 anni: in questo rapporto & descritto lo stato
di avanzamento del processo di riconversione.

A livello internazionale, I'Organizzazione Mondiale della Sanita (di cui il CPO Piemonte € diventato
Centro Collaborativo per la Diagnosi Precoce e gli Screening del Cancro) ha recentemente pubblicato un
Position Paper sullo screening mammografico che contiene le piU recenti raccomandazioni sulla diagnosi
precoce del tumore della mammella. Inoltre, & stato aggiornato il documento “Comprehensive cervical
cancer control”, una guida pratica ed essenziale che delinea le strategie complementari per il controllo e la
prevenzione del cancro del collo dell’utero.

Terminano il rapporto la consueta sintesi dei convegni annuali dei gruppi di lavoro italiani sugli screening
oncologici GISMa, GISCi e GiSCoR e I'invito alla lettura di alcuni articoli scientifici e documenti sui temi
trattati.

Ciauguriamo che il documento sia utile a valorizzare I'esperienza dei programmi di screening in Piemonte
e ad incontrare la sensibilita dei decisori pubblici nei confronti della prevenzione dei tumori nella sanita
pubblica.

Per il Coordinamento Regionale dello Screening
Dott. Nereo Segnan

W fer
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CPOPiemonte- Centro Collaborativodell'Organizzazione
Mondiale della Sanita per la Diagnosi Precoce e gli
Screening del Cancro

L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha individuato il CPO Piemonte quale
Centro Collaborativo per la Diagnosi Precoce e gli Screening del Cancro, definendo
un programma di contenuti di collaborazione per i prossimi quattro anni.

A partire dalla dichiarazione dei governi europei di Barcellona del 2008 mirante a
rafforzare la stabilita e la prosperita nei Paesi del Mediterraneo, il Ministero della
Salute ha finanziato diversi progetti di cooperazione sanitaria con i Paesi non Europei
del bacino del Mediterraneo. In quest’ambito, da quattro anni il CPO coordina un
progetto sulla prevenzione secondaria dei tumori, con lo scopo di favorire in questi
Paesi lo sviluppo di azioni di capacity building e programmazione sul tema.

Dopo la pubblicazione di un rapporto sullo stato dello screening del cancro e lo
svolgimento di corsi di formazione per screening manager in collaborazione con
I'Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC) di Lione, attualmente le
attivita del Centro si stanno concentrando sulla pianificazione di programmi pilota
di screening, sul training del personale medico e tecnico e sulla creazione di un
network di esperti di screening dei tumori.

O e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
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| RISULTATI DEI PROGRAMMI - 2013

| risultati dei programmi

Attivita 2013

Presentiamo in questa sezione i principali risultati dei tre programmi di screening (mammografico,
cervicale e colorettale). | dati sono in buona parte relativi all'anno 2013 e sono elaborati dal CPO Piemonte
con cadenza annuale secondo un formato standard.

L'attivitadeiprogrammivienevalutataattraversoindicatoridiqualitadefinitidaitre gruppinazionali GISMa*
(Gruppo lItaliano Screening Mammografico), GISCi? (Gruppo ltaliano Screening del Cervicocarcinoma) e
GISCoR? (Gruppo Italiano Screening Colorettale) e dalla Deliberazione della Giunta Regionale (DGR) 111-
3632 del 02/08/2006.

Questasurvey annuale permette un proficuo e prezioso confronto dellattivita deitre screening piemontesi
nel tempo e tra le diverse realta locali (Dipartimenti), il tutto nell'ambito di un processo di controllo della
qualita che rappresenta sicuramente un plus valore per queste attivita.

| dati di attivita illustrati nelle seguenti pagine sono stati raccolti con la collaborazione di tutti gli operatori
di screening attivi nei vari Dipartimenti piemontesi.

Un doveroso ringraziamento va quindi a tutti i professionisti che collaborano a Prevenzione Serena e che
si sono adoperati per raccogliere questi dati in modo accurato e tempestivo.

*Giordano L, Giorgi D, Frigerio A, Bravetti P, Paci E, Petrella M, Ponti A, Sassoli de’ Bianchi P; Gruppo di lavoro sugli indicatori
del GISMa. Indicatori e standard per la valutazione di processo dei programmi di screening del cancro della mammella. Manuale
operativo. Epidemiol Prev 2006; 30: 5-9, 11-47.

2Ronco G, Zappa M, Naldoni C, lossa A, Berrino F, Anghinoni E, Dalla Palma P, Maggino T, Vettorazzi M, Segnan N. Indicatori
e standard per la valutazione di processo dei programmi di screening del cancro del collo dell'utero. Epidemiol Prev 1999; 23:
1-32.

3 Zorzi M, Sassoli de’ Bianchi P, Grazzini G, Senore C; Gruppo di lavoro sugli indicatori del GISCoR. Indicatori di qualita per la
valutazione dei programmi di screening dei tumori colorettali. Manuale operativo. Epidemiol Prev 2007; 31: 6-56.
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| Dipartimenti piemontesi di screening

Dipartimento 1 - ASL TO1-TO2
Torino citta

Dipartimento 2 - ASL TOg
Moncalieri, Chieri, Carmagnola, Nichelino

Dipartimento 3-ASL TO3
Rivoli, Collegno, Venaria, Orbassano, Giaveno, Susa, Pinerolo, Torre Pellice, Perosa Argentina

Dipartimento 4 — ASL TO4
Cirié, Lanzo, Ivrea, Cuorgné, Caluso, Settimo, Gassino, Chivasso

Dipartimento 5- ASL BI-VC
Biella, Vercelli, Santhia, Borgosesia, Gattinara, Cossato

Dipartimento 6 - ASL NO-VCO
Novara, Galliate, Arona, Verbania, Domodossola, Omegna

Dipartimento 7 - ASL CN1-CN2
Cuneo, Dronero, Borgo San Dalmazzo, Mondovi, Ceva, Savigliano, Saluzzo, Fossano, Bra, Alba

Dipartimento 8 — ASL AT
Asti, Nizza Monferrato

Dipartimento 9 - ASL AL
Alessandria, Casale Monferrato, Novi Ligure, Ovada, Acqui Terme, Tortona, Valenza

ASL CHT
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| RISULTATI DEI PROGRAMMI 2013 - Screening mammografico

Screening mammografico

| dati presentati si riferiscono alla popolazione bersaglio dello screening mammografico, ossia le donne di
eta compresa tra 5o e 69 anni. Le informazioni relative alle donne nelle fasce di eta 45-49 anni e 70-75 anni
(fasce a cui e stato esteso lo screening, con accesso spontaneo, per effetto della DGR 111/2006) vengono
fornite separatamente, in un‘apposita sezione.

| dati sono aggiornati al 31 dicembre 2014.

Le donne invitate, la loro adesione e i richiami al Il livello (Figure 1-2, Tabella 1)

In Piemonte ci sono circa 600.000 donne tra i 50 e i 69 anni, eta bersaglio dello screening mammografico.
Il programma di screening invita attivamente queste donne a effettuare una mammografia gratuita ogni
due anni. Essendo l'invito biennale, il programma dovrebbe essere in grado di invitare ogni anno circa la
meta della popolazione bersaglio.

Nel 2013 la popolazione bersaglio piemontese comprendeva un totale di 295.153 donne e il programma ne
ha invitate 204.542 (69,3%).

La copertura del programma & un indicatore dell'efficacia delle azioni di reclutamento dei programmi di
screening. La copertura da inviti, cioé la percentuale effettiva di donne invitate di eta compresatraisoei
69 anni, € illustrata nella figura 1 per il periodo 2011-2013, per Dipartimento di screening.

Come si pud osservare, in Piemonte, la copertura nel triennio considerato scende leggermente passando
dal 74% del 2011-2012 al 69,3% nel 2013. In quest’ultimo anno, rispetto al 2012, la copertura é diminuita
in quasi tutti i Dipartimenti (con un intervallo di variazione compreso tra -1,9% e -30,7%), tranne che nei
Dipartimenti di Biella-Vercelli in cui si € mantenuta abbastanza stabile e in quello di Novara nel quale
invece & aumentata del 25,7%.

L'adesione al programma e sicuramente uno degli indicatori fondamentali per la valutazione dell'impatto
e dell'efficienza dello screening mammografico. Gli standard GISMa e quelli regionali previsti dalla DGR
111/2006, attualmente raccomandatiperla partecipazione, sono: 250% (accettabile) e 70% (desiderabile).
La figura 2 mostral'andamento dell’adesione* tra le donne 50-6genniinvitate nei Dipartimenti piemontesi
dal 2011 al 2013.

Nel periodo considerato, in Piemonte, |'adesione supera digran lunga lo standard accettabile, attestandosi
su valori superiori al 60% (67,8% nel 2013) e avvicinandosi molto allo standard desiderabile. Nel 2013
I'adesione risulta aumentata nei Dipartimenti di Torino, Moncalieri, Biella-Vercelli, Cuneo e Asti (+2,9%, +
7,7%, +12,7%, +7,3%, +11,4% rispettivamente) mentre & diminuita negli altri Dipartimenti (con variazioni
da-0,9% a -4,3%).

Queste variazioni nell'adesione (sia in positivo che in negativo) vanno correlate con la tipologia di inviti
effettuati nel periodo considerato. Se lamaggior parte degliinviti & stata rivoltaa donne precedentemente
aderenti, le percentuali di adesione tendono ad aumentare anche per la fidelizzazione di queste donne
al programma stesso. Se, viceversa, gli inviti sono stati rivolti prevalentemente a donne che avevano
rifiutato I'invito, le percentuali di adesione tendono a diminuire.

L'analisi dell'adesione per classi di eta non evidenzia differenze significative tra i gruppi, se non
un’omogenea riduzione dell’adesione nelle donne 65-69enni, per tutti i Dipartimenti e una piU elevata
adesione nelle donne 50-54enni per i Dipartimenti di Torino e Rivoli.

* 'adesione considerata ¢ |'adesione grezza, cioé il numero totale di donne rispondenti sul totale della popolazione invitata, a
cui vanno sottratti gli inviti inesitati.
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| RISULTATI DEI PROGRAMMI 2013 - Screening mammografico

La tabella 1 riassume i dati di attivita dello screening mammografico piemontese per I'anno 2013: inviti,
adesioni, test effettuati, richiami per ciascun Dipartimento.

Nel 2013 sono state effettuate un totale di 143.766 mammografie di screening, di cui I'86% come esami
successivi, cioe a favore di persone che avevano gia effettuato, in precedenza, una mammografia di
screening nell'ambito del programma.

Il tasso di richiami € I'indicatore principale della specificita diagnostica del programma nella fase di primo
livello e indica la proporzione di donne richiamate per effettuare degli approfondimenti. Gli standard
GISMa e quelli regionali di riferimento sono <7% (accettabile) e <5% (desiderabile) per i primi passaggi;
<5% (accettabile) e <3% (desiderabile) per i passaggi successivi al primo.

Complessivamente, nel 2013, la proporzione di donne piemontesi richiamate per effettuare un
approfondimento non raggiunge lo standard accettabile previsto ai primi esami, mentre rispetta lo
standard a quelli successivi.

Sesianalizzanoisingoli Dipartimenti, ai primi esami il tasso di richiami non rispetta lo standard accettabile
in sei Dipartimenti su nove e in alcuni di essi il valore raggiunge anche livelli critici. La situazione migliora
agli esami successivi, dove i valori dell'indicatore rispettano lo standard accettabile in tutti i Dipartimenti,
con |'eccezione del Dipartimento di Alessandria che supera di poco la soglia.
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Rapporto Benigni/Maligni e Tassi di identificazione dei tumori (Tabelle 2-3)

Rapporto Benigni/Maligni

Il rapporto Benigni/Maligni (rapporto B/M) & un ottimo indicatore della specificita diagnostica del
programma dopo la fase di approfondimento. E il rapporto tra le donne che dopo I'intervento hanno avuto
una diagnosi istologica di tipo benigno e quelle che hanno avuto una diagnosi istologica di tipo maligno.

| parametri di riferimento per questo indicatore sono: <1:1 (accettabile) e <o,5:1 (desiderabile) ai primi
esami; <0,5:1 (accettabile) e <o0,25:1 (desiderabile) agli esami successivi.

Questo indicatore continua a presentare una buona performance con il passare deglianni e anche nel 2013
mantiene un ottimo risultato sia ai primi esami sia a quelli successivi.

Nell'ultima edizione delle European guidelines for quality assurance in breast cancer screening and diagnosis
e stato proposto un ulteriore abbassamento della soglia accettabile di tale rapporto (accettabile: <1:2;
desiderabile: <1:4).

Tassi di identificazione totale di tutti i tumori, dei tumori invasivi, dei tumori piccoli (<10 mm) e dei
tumori in situ

Sono gli indicatori che valutano piu direttamente la sensibilita diagnostica del programma di screening.
Questi tassi di identificazione mostrano un buon andamento generale nel tempo, anche se i risultati fanno
emergere una certa variabilita tra i Dipartimenti piemontesi.

Il tasso di identificazione totale di tutti i tumori, che corrisponde al numero di carcinomi diagnosticati ogni
1.000 donne esaminate, presenta un buon andamento sia ai primi esami sia a quelli successivi in quasi tutti
i Dipartimenti ad eccezione di quelli di Moncalieri, Biella-Vercelli e Novara, dove I'indicatore presenta dei
valori piuttosto bassi sia ai primi esami che a quelli successivi.

Lo stesso andamento e sequito dal tasso di identificazione dei tumori invasivi, con alcune criticita ai primi
passaggi per i Dipartimenti di Moncalieri, Biella-Vercelli, Novara e Alessandria e ai passaggi successivi
soprattutto per i Dipartimenti di Biella-Vercelli, Novara e Asti.

Il tasso di identificazione dei tumori <10 mm (che corrisponde al numero di carcinomi invasivi <10 mm
diagnosticati ogni 1.000 donne esaminate) rappresenta la capacita del programma di diagnosticare
tumori piccoli, probabilmente in fase precoce e con possibilita di una prognosi migliore.

Ai primi esami i risultati sono nella norma, con qualche criticita per i Dipartimenti di Novara e Alessandria,
mentre agli esami successivi permangono alcune problematiche soprattutto nei Dipartimenti di Novara,
Asti e Alessandria.

Una buona performance é raggiunta anche dal tasso di identificazione dei tumori in situ, cioé il numero di
cancri identificati allo screening con diagnosi istologica chirurgica di tumore duttale in situ sul numero di
esami effettuati (primi esami o esami successivi).

*Perry N. et al. European guidelines for quality assurance in breast cancer screening and diagnosis. Fourth edition. European
Commission, Luxembourg 2006.
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Le donne nelle fasce di eta 45-49 anni e 70-75 anni

Donne 45-49enni

Nel 2013 in Piemonte sono state invitate allo screening mammografico un totale di 37.048 donne in questa
fascia di eta. Il numero mostra un lieve aumento rispetto all'anno precedente.

L'adesione é stata del 79,4%. Va considerato che in questa fascia d’eta la lettera di invito viene inviata solo
alle donne precedentemente aderenti, quindi con maggiore probabilita di partecipare.

Nel 2013 sono stati effettuati un totale di 47.690 esami.

1.380 donne sono state richiamate per effettuare esami di approfondimento, pari a untasso di richiami del
7,9% ai primi esami e del 4,3% agli esami successivi.

88 tumori benigni e 167 maligni sono stati identificati tra le donne aderenti allo screening. Il rapporto tra le
diagnosiistologiche benigne e maligne tra le donne sottoposte a biopsia chirurgica era 0,66 ai primi esami
e 0,35 agli esami successivi.

Il tasso di identificazione totale dei tumori era 4,5%o ai primi esami e 2,7%o agli esami successivi.

Donne 70-75enni

Per le donne in questa fascia d’eta é prevista la partecipazione spontanea.

Nel 2013, sono state esaminate 6.938 donne tra 70 e 75 anni.

Un totale di 397 donne sono state richiamate per effettuare degli esami di approfondimento, pari a un
tasso di richiami del 10,1% ai primi esami e del 5,3% agli esami successivi.

5 tumori benigni e 103 maligni sono stati identificati tra le donne aderenti allo screening. Il rapporto tra
le diagnosi istologiche benigne e maligne tra le donne sottoposte a biopsia chirurgica era dello 0,05 sia ai
primi esami sia a quelli successivi.

Il tasso di identificazione totale dei tumori era del 31,7%o ai primi esami e del 13,2%o agli esami successivi.
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| risultati dei programmi 2013 - Screening mammografico

La diagnosi pre-operatoria e il trattamento (Tabella 4)

Il programma di screening fornisce informazioni sull'indagine diagnostica e sulla terapia dei casi identificati
allo screening tramite il progetto SQTM (scheda sulla qualita della diagnosi e della terapia del carcinoma
mammario). SQTM é un software che facilita il monitoraggio della qualita della diagnosi, del trattamento
e del follow-up del tumore della mammella e degli indicatori di efficacia dello screening mammografico.
Quest’analisi permette di ottenere una descrizione dell'intero percorso assistenziale derivato dallo
screening.

Gli indicatori utilizzati e i loro standard di riferimento sono tratti dal recente documento stilato
dall’Associazione Senonetwork Italia Onlus in collaborazione con il GISMa3.

Diagnosi cito-istologica pre-operatoria

La diagnosi pre-operatoria indica la proporzione di casi di carcinoma mammario (invasivo o intraduttale)
con una diagnosi pre-operatoria definitiva (Cs o Bs). Lo standard di riferimento minimo & >80% mentre
quello ottimale & > 90%.

L'indicatore e migliorato nel corso degli anni e nel 2013 quasi tutti i Dipartimenti di screening raggiungono
e superano lo standard minimo di riferimento per I'indicatore, ad eccezione dei Dipartimenti di Rivoli,
Novara, Cuneo e Alessandria.

Unico intervento chirurgico

Questo indicatore viene calcolato sia per il trattamento dei carcinomi invasivi che per quelli non invasivi
escludendo, in entrambi i casi, eventuali interventi ricostruttivi. Lo standard minimo previsto e 280% e
quello ottimale & 290%.

L'indicatore mantiene una buona performance sia per i carcinomi invasivi sia per quelli non invasivi: quasi
tuttii Dipartimenti piemontesi raggiungono e superano lo standard minimo previsto e la maggior parte di
essi raggiunge anche quello ottimale in entrambi i casi.

Evitare il re-intervento per non completa escissione della lesione rappresenta un indice di accuratezza sia
per lo studio del caso in fase pre-operatoria sia per il trattamento.

Esame del linfonodo sentinella nei carcinomi invasivi con linfonodi negativi

Negli ultimi anni la tecnica del linfonodo sentinella ha gradualmente sostituito quella della dissezione
ascellare, pit complessa e a piu elevato rischio di complicanze. Lo standard minimo previsto & >80% e
quello ottimale & 290%.

Il dato regionale (92,3%) indica un buon risultato e lo stesso vale, singolarmente, per tutti i Dipartimenti
ad eccezione di quello di Alessandria.

Non esecuzione della dissezione ascellare nei carcinomi non invasivi

Questo indicatore riguarda i casi di carcinomi non invasivi nei quali non é stata effettuata la dissezione
ascellare di qualsiasilivello, sampling incluso. Lo standard minimo previsto & 290% e quello ottimale 295%.
Quasi tutti i Dipartimenti (7 su 9) raggiungono gli standard di riferimento ad eccezione del Dipartimento
di Biella-Vercelli e quello di Alessandria.

3Mano MP, Ponti A, Angelini C, Cataliotti L, Datta G, Giordano L, Panizza P, Pietribiasi F, Taffurelli M, Rovea P, Santini D, Tomatis
M e Rosselli del Turco M. Indicatori di qualita per la cura del carcinoma mammario nelle Breast Unit in Italia: una proposta
congiunta GISMa-Senonetwork 2013 (http://www.senonetwork.it/pagina/show/17).
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Intervento conservativo in carcinomi invasivi fino a3 cm

Questo indicatore riguarda la chirurgia conservativa in carcinomi invasivi fino a 3 cm, inclusa I'eventuale
componente non invasiva. Lo standard minimo & >70% e quello ottimale & 290%.

Tutti i Dipartimenti piemontesi raggiungono lo standard minimo previsto e quattro di essi anche quello
ottimale (Moncalieri, Novara, Cuneo e Asti).

La scelta del trattamento conservativo si basa sul rapporto tra le dimensioni della lesione e quelle della
mammella; sebbene la sola dimensione della lesione sia meno precisa, € stata scelta in quanto piU
facilmente misurabile.

Intervento conservativo in carcinomi in situ finoa 2 cm

Lo standard minimo previsto per questo indicatore & 280% e quello ottimale & 290%.

Solo il Dipartimento di Alessandria non raggiunge lo standard minimo previsto e nel 2013 ne &€ molto
lontano (50%). Sei Dipartimenti su nove raggiungono anche lo standard ottimale. Nel complesso, il dato
regionale é soddisfacente.

| tempi di attesa (Tabella 5)

Intervallo di tempo tra la mammografia di screening e I'esito negativo

Il GISMa suggerisce che i programmi di screening dovrebbero inviare una lettera di esito negativo entro 21
giorni dall'effettuazione del test nel 9o% dei casi (standard accettabile) o meglio entro 15 giorni nel 9o%
dei casi (standard desiderabile).

A livello regionale, si misura I'intervallo tra la data della mammografia (con esito negativo) e quella della
refertazione (standard = 9o% entro 21 giorni).

Anche nel 2013, il programma non raggiunge |'obiettivo su questi tempi di attesa. Infatti, per il 67% delle
donneI'esito negativo & prodotto entro 21 giorni dalla data di effettuazione della mammografia e per poco
piu del 50% entro 15 giorni. L'indicatore presenta una forte variabilita fra i Dipartimenti. Singolarmente,
solo i Dipartimenti di Biella-Vercelli e Novara raggiungono lo standard accettabile e solo quello di Biella-
Vercelli anche quello desiderabile.

Intervallo di tempo tra la mammografia di screening e gli esami di approfondimento

Il GISMa suggerisce che I'intervallo di tempo compreso tra I'effettuazione della mammografia discreening
e I'esecuzione degli esami di approfondimento diagnostico sia <28 giorni nel 9o% dei casi (standard
accettabile, previsto anche a livello regionale) o meglio entro 21 giorni nel 9o% dei casi (standard
desiderabile).

In Piemonte il 55% delle donne richiamate effettua un esame di approfondimento entro 28 giorni dalla
data della mammografia di screening (il dato mostra un lieve calo rispetto al 2012, quando il valore era
58%) e meno del 40% lo effettua entro 21 giorni.

Intervallo di tempo tra la mammografia di screening e I'intervento chirurgico
Ancora piu critico e il tempo per I'effettuazione dell’intervento: solo il 4,7% delle donne riesce a effettuarlo
entro 30 giorni dal test di screening mentre il 35% lo effettua entro 60 giorni.
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| RISULTATI DEI PROGRAMMI 2013 - Screening cervicale

Screening cervicale

| dati presentati si riferiscono alla popolazione bersaglio dello screening cervicale, ossia le donne di eta
compresa tra 25 e 64 anni.

L'analisi é riferita alle donne invitate (comprese le adesioni spontanee) nel corso del 2013* per gli indicatori
principali. Le analisi relative agli approfondimenti sono invece riferite alle donne invitate nel 20122,

Le donne invitate e la loro adesione (Figure 1-2, Tabella 1)

In Piemonte ci sono circa 1.205.000 donne residenti di eta compresa trai 25 e i 64 anni, eta bersaglio dello
screening cervicale.

I test di primo livello utilizzati nella prevenzione del tumore del collo dell'utero nel programma piemonte-
se sono il Pap-test e, di recente introduzione, il test per la ricerca del DNA di papillomavirus umano (test
HPV).

Le donne di eta compresa trai 25 e i 29 anni sono invitate a eseguire un Pap-test gratuito ogni 3 anni.

Per le donne di eta compresa fra i 30 e i 64 anni e stata stabilita, con DGR 21-5705 del 23 aprile 2013, I'in-
troduzione del test per la ricerca del DNA di papillomavirus umano o test HPV che, dal 2014, sostituisce
progressivamente il Pap-test come test primario di screening per le donne in questa fascia di eta.

Il test HPV & in corso d'introduzione graduale su tutto il territorio regionale. Dal 2014, ogni anno un nu-
mero sempre maggiore di donne frai30 e i 64 anni € invitato a effettuare il test HPV, mentre a un numero
sempre minore di donne é offerto il Pap-test, fino a che tutte le donne di questa fascia di eta saranno
passate al test HPV. L'intervallo di tempo tra un test HPV negativo (primo livello) e il successivo e di 5 anni.
Nel frattempo le donne che continuano a eseguire il Pap-test sequono la consueta cadenza triennale.

La popolazione bersaglio piemontese comprendeva al 31/12/2012 un totale di 1.204.810 donne3. Nel 2013
il programma regionale ne ha invitate 322.539.

La copertura da inviti del programma, intesa come la percentuale di donne invitate tra quelle da invitare
teoricamente in un anno (corrispondente quest’ultima a un terzo dell'intera popolazione obiettivo 25-64
anni) é illustrata nella figura 1 per il periodo 2011-2013, per Dipartimento di screening. Una copertura
adeguata € un ovvio requisito affinché un programma di screening abbia un impatto rilevante a livello di
popolazione.

Come si puo osservare, in Piemonte, la copertura (annuale) nel triennio considerato passa dall’83,5% del
2011 al 90,4% nel 2012, e subisce quindi un sensibile calo nel 2013 (80,3%). Questi valori superano lo
standard GISCi desiderabile (>80%), ma sono ancora al di sotto del 200% previsto a livello regionale. In
particolare, nell'ultimo anno considerato, la copertura é diminuita in tutti i Dipartimenti a eccezione del
Dipartimento di Alessandria.

Insieme alla copertura, la partecipazione ovvero l'adesione all'invito & uno degli indicatori che misura in

*Nell'analisi sono considerate aderenti le donne che hanno aderito entro il 30 aprile 2014. La prima parte (inviti e adesioni) si
riferisce sia ai Pap-test che ai test HPV. La seconda solo al consueto protocollo con Pap-test.

*Aderenti entro aprile 2013 e con colposcopia eseguita entro settembre 2013.

3Fonte BDDE-PISTA http://www.ruparpiemonte.it/infostat/index.jsp
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generale gli effetti di popolazione del programma. La figura 2 confronta I'adesione tra le donne 25-64enni
invitate nei Dipartimenti piemontesi nel periodo 2011-2013. Nel periodo considerato, in Piemonte, |'ade-
sione si attesta complessivamente intorno al 50% con un lieve calo nel 2012. Nel 2013, invece, |'adesione
risulta aumentata per tutti i Dipartimenti, salvo quello di Ivrea. L'incremento € particolarmente evidente
ad Asti, dove, per converso, la copertura da invito subisce una sensibile riduzione.

Latabella 1riassume i principali dati di attivita dello screening cervicale piemontese per I'anno 2013: inviti,
adesioni, test effettuati, proporzione di indicazioni a ripetere il test, proporzione di inadeguati, adesione
alla ripetizione e proporzione di alterazioni citologiche, per ciascun Dipartimento di screening.

Il numero totale di citologie di primo livello effettuate alle invitate nel 2013 nel programma di screening in
Piemonte ¢ stato di 170.490 (98% circa in fascia di eta bersaglio).

La proporzione di Pap-test inadeguati rispetta ampiamente sia gli standard di riferimento del GISCi (de-
siderabile: <5%, accettabile: <7%) sia quelli indicati dalla DGR 111-3632 del 2 agosto 2006 (accettabile:
<5%, ottimale <3%) attestandosi, a livello regionale, al 2,3%, valore sostanzialmente analogo a quanto
riscontrato nelle stesse analisi per il 2012 (2,2%).

La ripetizione della citologia viene raccomandata in Piemonte al 6,1% delle donne aderenti. Questa pro-
porzione, nel complesso, non & molto alta; tuttavia nel Dipartimento 5 (Biella-Vercelli) & nettamente pit
alta che nel resto della Regione. Questo indicatore assume particolare significato se correlato alla proba-
bilita che una donna torni a ripetere I'esame. In Piemonte il 53,3% delle donne invitate nel 2013 (51,8%
I'anno precedente) che hanno ricevuto questa raccomandazione ha effettivamente ripetuto il prelievo.
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Intervallo tra data di prelievo e data di refertazione (Tabella 2)

Per i test eseqguiti in primo livello, la DGR 111-3632 del 2 agosto 2006 richiede il rispetto di standard per
I'intervallo di refertazione che viene espresso come proporzione di Pap-test refertati entro un periodo
definito dalla data di esecuzione.

Lastessa DGRindica come standard accettabile unintervallotrala data del prelievo e quella direfertazione
di massimo 30 giorni di calendario (80%), e comunque entro 45 giorni (100%), e come standard ottimale
80% entro 21 giorni e 100% entro 30 giorni.

A livello regionale il 78,8% dei vetrini & letto a 30 giorni; a 21 giorni il valore cala al 60,4%. Nella stessa
analisi a suo tempo effettuata per il 2012 si aveva rispettivamente 83,9% e 65,1%. Si assiste quindi a un
allungamento del tempo occorrente per la refertazione.

Esiste inoltre una notevole variabilita tra i Dipartimenti. Rispettano lo standard ottimale i Dipartimenti di
Ivrea, Novara e Alessandria. Poco al di sotto dell’80% si colloca il Dipartimento di Rivoli, che comunque
migliora rispetto all'anno precedente (2013: 79,6% vs 2012: 41,0%), e sono invece fortemente al di sotto
dello stesso standard il Dipartimento di Cuneo (2013: 31,3% vs 2012: 79,6%) e ancor piu quello di Asti
(2013: 41,1% vs 2012: 73,0%).

Proporzione di richiami, Valore Predittivo Positivo e Tasso di identificazione (Tabella 3)

Le tabelle 3 e 4 descrivono I'attivita del Il livello (invii e adesioni alla colposcopia) e i principali indicatori
del programma divisi per primi esami ed esami successivi, per le donne nella fascia di eta 25-64 anni, per
ciascun Dipartimento.

Tra tutte le donne invitate allo screening cervicale nel 2013 (e aderenti al | livello non oltre il mese di
aprile 2014), 4.221 (2,5%) sono state invitate in colposcopia per approfondimenti. Lo standard regionale
ottimale & <3,5% mentre quello accettabile & <5%. La variazione rispetto alla stessa analisi a suo tempo
effettuata per il 2012 &€ minima (era infatti 2,4%).

E atteso che nella popolazione al primo episodio di screening la proporzione di invio al Il livello sia in
genere piU elevata. Nel 2013 si & infatti registrato il 4,2% per le donne al primo esame di screening e il
2,1% agli esami successivi.

Nel Dipartimento di Cuneo la proporzione di richiami € la piU bassa (1,2% totale; 2,4% primi esami; 1,0%
esami successivi) tra i Dipartimenti regionali, sia nel caso dei primi esami che in quello dei successivi,
mentre la piU elevata & quella del Dipartimento di Ivrea (4,6% totale; 7,7% primi esami; 3,9% esami
successivi).

L'adesione alla colposcopia € data dalla proporzione di donne che hanno effettuato una colposcopia tra
tutte le invitate e aderenti al test di primo livello, che ne hanno avuto indicazione. Un‘alta adesione alla
colposcopia & un requisito indispensabile affinché un programma di screening sia in grado di ridurre
I'incidenza dei tumori invasivi nella popolazione.

Gli standard GISCi di riferimento per questo indicatore sono >80% (accettabile) e 290% (desiderabile) per
I'invio in colposcopia per ogni motivo di invio e 290% (accettabile) e 295% (desiderabile) per gli invii in
colposcopia per HSIL+.

Nel 2013 la proporzione di adesione alla colposcopia si mantiene alta sia quando considerata per ogni
motivo di invio (90,4%) sia per diagnosi citologiche HSIL+ (94,8%). Asti & al di sotto dell’80% quando ci
si riferisce a tutti i motivi di invio ed €, come Alessandria, al di sotto del 9o% se si considerano gli HSIL+
(rispettivamente 86,7% e 88,5%).
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Intervallo tra indicazione ed esecuzione della colposcopia (Tabella 2)

Si tratta di un importante indicatore organizzativo rispetto al quale il dato piemontese del 2013 & molto
lontano dallo standard accettabile.

Nel calcolo si considera solo la prima colposcopia del round di screening.

In questa analisi solo il 46,3% delle donne che ne avevano avuto indicazione ha effettuato una colposcopia
entro 56 giorni. Anche se di poco, questo dato migliora rispetto all'anno precedente (42,7%).

Anche in questo caso si riscontra un‘ampia variabilita tra i Dipartimenti. A Torino, Moncalieri e Asti
circa una persona ogni 4, tra quelle con indicazione alla colposcopia, la esegue entro 56 giorni. Solo il
Dipartimento di Cuneo supera lo standard accettabile con un valore del 93,2%.

Le lesioni confermate istologicamente
Dall'analisi dei dati 2013 effettuata secondo i criteri sopraindicati, derivano complessivamente 5o1 casi
CIN2+, confermati istologicamente.

Il Valore Predittivo Positivo (VPP) esprime la proporzione di donne con istologia CIN2 o piu grave (CIN2+)
tra quelle inviate in colposcopia (e che I'hanno esequita) per citologia ASC-US o piu grave (ASC-US+).
Sono state considerate le diagnosi istologiche di CIN2+ perché queste lesioni sono quelle che vengono
solitamente trattate.

Lo standard regionale accettabile & 210%, mentre quello ottimale & 215%.

Il VPP per CIN2+ (con ogni diagnosi citologica di invio) e quello per CIN2+/ASC-US+ rimangono stabili
rispetto all'anno precedente e si collocano rispettivamente al 13,7% e al 16,6%. In entrambi i casi si
rileva una notevole variabilita tra i Dipartimenti dovuta anche alla progressiva riduzione dei numeratori
dell'indicatore.

Per tasso di identificazione (detection rate) si intende la proporzione di casi di lesioni invasive o preinvasive
confermatiistologicamente, identificati dal programma, sul totale delle donne sottoposte allo screening.
| dati presentati nelle tabelle 3-4 riportano il tasso di identificazione di lesioni CIN2 o piU gravi confermati
istologicamente.

A livello regionale, il tasso di identificazione per CIN2+ € 3,0 per 1.000 donne sottoposte a screening. PiU
in dettaglio, vi sono 6,6 lesioni trovate ogni 1.000 donne screenate ai primi esami e 2,1 lesioni agli esami
successivi. Anche per questo indicatore esistono numerose differenze tra i Dipartimenti: valori piU elevati
del tasso di identificazione sono stati osservati per i Dipartimenti di Torino, Ivrea, Cuneo e Alessandria.
Torino e Ivrea superano 1'8%o nell'identificazione ai primi episodi di screening.

Le fluttuazioni possono essere dovute, oltre che a motivi di stabilita statistica, anche alle caratteristiche
delle popolazioni sottoposte a screening (eta, primo screening/successivi, ecc.).
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Reperti colposcopici e informazioni sui trattamenti

L'analisi e la valutazione degli approfondimenti diagnostici e dei trattamenti risultanti da citologie
anormali & una parte fondamentale della quality assurance dello screening cervicale. Questo richiede il
tempo necessario per il manifestarsi dell’evento (trattamento) e la raccolta e I'analisi dei dati necessari.
Le informazioni sono quelle disponibili per le invitate 2012.

Il 40% delle donne che effettuano I'approfondimento colposcopico vengono sottoposte a biopsia, che si
esegue su ogni area sospetta.

Al termine degli approfondimenti diagnostici viene attribuita una raccomandazione operativa che puo
comportare, o meno, l'indicazione al trattamento.

Vengono successivamente recuperate, per quanto possibile, le informazioni relative ai trattamenti.

Se si considerano i trattamenti effettuati alle donne invitate nel 2012, con criteri di selezione
precedentemente indicati, le informazioni disponibili evidenziano che 1'88,3% delle donne con diagnosi di
CIN1 non risultavano trattate a sequito di raccomandazione a non eseguire trattamento.

Tra le donne con CIN2, nel 71,4% dei casi si € trattato di un intervento di escissione con radiofrequenze;
questo tipo di trattamento é quello pit frequente anche nelle donne con diagnosi di CIN3 (75,6%).

Perlo 0,2% delle donne con CIN1 non sono disponibili i dati sulla gestione/trattamento e per il 5,0% delle
donne con CIN2-3 non sono disponibili dati sul trattamento.

Tra i carcinomi invasivi diagnosticati, 6 sono stati trattati con isterectomia, 2 con chemio/radioterapia, 1
con conizzazione a lama fredda.

Per 3 casi non € noto il trattamento e altri 2 non risultavano, al momento dell‘analisi, aver eseguito alcun
trattamento.
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Screening colorettale

Il programma regionale piemontese si rivolge alle persone di eta compresa tra 58 e 69 anni residenti o
domiciliate in Piemonte. | test di primo livello utilizzati nella prevenzione dei tumori colorettali sono la
sigmoidoscopia flessibile (FS) una volta nella vita all’eta di 58 anni e il testimmunochimico per laricerca del
sangue occulto nelle feci (FIT), da effettuarsi ogni 2 annitrai 59 e i 69 anni. Quest'ultimo test viene offerto
alle persone che non aderiscono alla sigmoidoscopia o a quelle che non sono state incluse nel programma
con sigmoidoscopia (persone che avevano superato i 58 anni al momento dell’avvio del programma nella
loro area di residenza).

| dati presentati si riferiscono alla popolazione bersaglio dello screening colorettale nel 2013. In Piemonte
nel 2013 erano eleggibili per I'invito 57.913 persone di 58 anni e 186.440 persone di eta compresa tra 59 e
69 anni non inserite nel programma con sigmoidoscopia.

Viene presentato dapprima I'andamento regionale dell’estensione dell'intero programma di screening
(anni 2011-2013). Seguono i risultati dell’attivita 2013, separatamente per sigmoidoscopia e test
immunochimico per la ricerca del sangue occulto nelle feci.

Copertura del programma regionale: 2011-2013 (Figure 1-3)

La copertura da inviti € uno dei parametri fondamentali per valutare i programmi di screening, in quanto ha
un effetto diretto e proporzionale sulla loro efficienza e sull'impatto in termini di riduzione della mortalita.
E il numero di persone che hanno ricevuto I'invito allo screening colorettale sul totale di quelle eleggibili
nel periodo considerato.

Come si puo osservare nella figura 1, a livello regionale, la copertura dei due test & abbastanza stabile
nell’ultimo triennio e si attesta su valori intorno al 68% per il FIT e all’84% circa per la FS.

Relativamente ai singoli test, esiste un‘ampia variabilita tra i Dipartimenti (figure 2-3).

Nel corso degli anni, la copertura della sigmoidoscopia € relativamente stabile con valori elevati per i
Dipartimentidi Torino, Rivoli, Biella-Vercellie Novara mentre siriscontrano alcune criticita nei Dipartimenti
di lvrea, Cuneo e Alessandria soprattutto nell’ultimo anno considerato.

Per quanto concerne invece il FIT nel 2013 la copertura é calata in quasi tutti i Dipartimenti ad eccezione
di quelli di Moncalieri, Ivrea e Cuneo.

Figura 1. Copertura dello screening colorettale (uvomini e donne 58-6genni) in Piemonte: 2011-2013
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La sigmoidoscopia

| soggetti invitati e la loro adesione (Tabella 1)

La tabella 1 riassume i dati relativi agli inviti e all'adesione al test di primo livello dello screening con
sigmoidoscopia per I'anno 2013, suddivisi per sesso e Dipartimento. Nella stessa tabella sono riportati i
datisuitest perlaricerca del sangue occulto nelle feci offertia coloro che hannorifiutato la sigmoidoscopia.
Nel 2013 la popolazione bersaglio piemontese per la sigmoidoscopia (ossia uomini e donne 58enni)
comprendeva un totale di 57.913 persone (28.319 uomini e 29.594 donne) e il programma regionale ne ha
invitate 47.362 (81,8%).

Come si puo osservare dalla tabella, la copertura da inviti € molto diversa tra i Dipartimenti: Moncalieri
e Novara addirittura superano il 2100% della copertura mentre Cuneo e Alessandria non raggiungono
neanche il 50%. Il dato complessivo piemontese rispetta comunque gli standard regionali e quelli previsti
dal GISCoR (accettabile >80%, desiderabile >90%).

Oltre alla copertura, anche l'adesione &€ un parametro fondamentale per valutare l'efficienza del
programma. Infatti, bassi tassi di adesione possono vanificare I'imponente sforzo organizzativo che lo
screening comporta.

Nel complesso, il 34% della popolazione invitata ha aderito. Complessivamente il dato non rispetta lo
standard accettabile GISCoR (>45%), non raggiunge quello accettabile regionale (235%) e presenta una
certa variabilita trai Dipartimenti. Occorre pero considerare che il programma prevede, per le persone che
rifiutano il primo invito e I'offerta del FIT, due successivi reinviti alla FS (a 1 e 2 anni). Inoltre, le procedure
di invito al FIT per i non aderenti alla FS possono essere concluse solo nell’anno successivo a quello di
riferimento (la lettera viene inviata a 6 mesi dall'appuntamento mancato). Pertanto una valutazione piu
precisa dell'effettiva rispondenza puo essere ottenuta solo a distanza di 2 anni dall'invito. Tra le persone
invitate nel 2011, il 41,3% aveva effettuato una FS o un FIT entro la fine del 2013: il dato & superiore allo
standard regionale e si avvicina al livello accettabile del GISCoR.

L'adesione alla sigmoidoscopia e lievemente superiore negli uomini (24,3%) rispetto alle donne (22,3%).
Invece, tra le persone invitate e non aderenti alla sigmoidoscopia che hanno eseguito il FIT, le donne
mostrano percentuali di adesione piU elevate degli uomini (13,1% vs 8,5%).
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Le sigmoidoscopie complete e gli approfondimenti diagnostici (Tabella 2)

Poiché la sigmoidoscopia viene eseguita una sola volta nella vita, la proporzione di esami completi
dovrebbe essere la piU elevata possibile, usando comunque estrema cautela per evitare perforazioni,
sanguinamenti o altre complicazioni.

Complessivamente, I'83,6% delle sigmoidoscopie eseguite nel 2013 sono state classificate come complete,
con livelli piu elevati tra gli uomini (86,8%) rispetto alle donne (80,1%). Tale risultato si pone in linea con la
soglia dello standard di accettabilita regionale e quello GISCoR (entrambi >85%). Il dato totale dei singoli
Dipartimenti varia dal 74,2% di Torino e Biella-Vercelli al 90,3% di Novara.

Nel complesso é stato inviato all'approfondimento colonscopico il 10,9% degli screenati (8,4% donne, 13,2%
uomini). Il dato supera lo standard regionale accettabile previsto del <9%. Analizzando la situazione nei
singoli Dipartimenti, il tasso di richiami rispetta lo standard regionale per 4 Dipartimenti su g (Torino,
Cuneo, Asti e Alessandria).

L'adesione complessiva alla colonscopia rileva la proporzione di persone che hanno effettuato un
approfondimento su quelle invitate a eseguirlo, indipendentemente dalla completezza dello stesso. In
Piemonte |'adesione complessiva alla colonscopia (84,1%) non raggiunge ancora lo standard accettabile
previsto dal GISCoR (>85%) - anche se si avvicina molto - né quello regionale (290%). Il valore € piU elevato
nei maschi (85,8%) rispetto alle femmine (81,3%).

La proporzione di colonscopie complete indica il numero di colonscopie di secondo livello in cui viene
raggiunto il cieco. Nelle persone con sigmoidoscopia positiva, I'obiettivo € il riscontro di lesioni prossimali
avanzate, per cui un esame incompleto riduce il potenziale beneficio che cisi propone di ottenere.

E risultato completo il 95,2% delle colonscopie (94,3% nelle donne e 95,6% negli uomini) con valori
abbastanza altiin tutti i Dipartimenti. Lo standard accettabile previsto per questo indicatore & 285% sia a
livello regionale che nazionale, quindi ampiamente rispettato dal programma piemontese.

Il tasso di identificazione indica il rapporto tra il numero di persone con diagnosi di carcinoma o adenoma
avanzato identificato allo screening e il numero di persone sottoposte a screening. Per le persone con
piu lesioni si considera solo quella peggiore. Tra i soggetti inviati alla colonscopia, sono stati identificati
108 adenomi avanzati e 2 cancri per un VPP di invio in colonscopia dell’11,2%. Complessivamente sono
stati identificati 511 adenomi avanzati* per un tasso di identificazione del 47,7%o e 352 cancri per un tasso
di identificazione del 3,3%0. Ambedue i valori rispettano ampiamente gli standard GISCoR sia per gli
adenomi avanzati (accettabile >35%o, desiderabile >40%o) che per i cancri (accettabile >3%o, desiderabile
>4%0).

!l dato include adenomi avanzati del diametro massimo = 1 cm, o con istologia villosa o tubulo-villosa, o displasia di alto grado,
tumoriin situ e carcinomi intramucosi.
?|l dato include gli adenomi cancerizzati.
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Trattamento chirurgico

Sono disponibili anche i dati sul tipo di intervento eseguito sui cancri e gli adenomi avanzati. Nel 2013,
in Piemonte, il 77,8% dei pazienti con cancro ¢ stato sottoposto a intervento chirurgico, mentre per il
rimanente 22,2% |'approccio € stato esclusivamente di tipo endoscopico. Questa percentuale sale al 50%
dei casi pT1 (tumori che invadono la sottomucosa, secondo la classificazione pTNM del cancro del colon-
retto).

Relativamente agli adenomi avanzati, il 98,5% dei casi & stato trattato esclusivamente con |'asportazione
in corso di endoscopia.

| tempi di attesa (Tabella 3)

Nel 2013 i dati forniti dai Dipartimenti piemontesi circa i tempi di attesa riguardano solo quelli relativi
all'intervallo tra I'esecuzione della sigmoidoscopia e I'esecuzione della colonscopia di approfondimento.
Per quanto riguarda l'intervallo tra I'esecuzione della sigmoidoscopia e I'intervento chirurgico, il solo dato
disponibile & quello di Torino (80% fra 30 e 60 giorni).

Intervallo tra I'esecuzione della sigmoidoscopia e I'esecuzione della colonscopia di approfondimento
Questo indicatore valuta I'efficienza del programma nel pianificare I'espletamento delle procedure
diagnostiche nel piu breve tempo possibile. Gli standard GISCoR per questo intervallo sono: accettabile
>90% entro 30 giorni, desiderabile >95% entro 30 giorni.

Nessun Dipartimento piemontese rispetta gli standard previsti, in quanto l'intervallo tra |'esecuzione
della sigmoidoscopia e I'effettuazione della colonscopia supera per tutti i 30 giorni.
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Tabella 2. Sigmoidoscopie complete, colonscopie e indicatori diagnostici: anno 2013

Dip. 5
Dip.1 Dip. 2 Dip.3 Dip.4 Biella- Dip.6 Dip.7 Dip.8 Dip.9 Regione
Torino Moncalieri  Rivoli Ivrea  Vercelli Novara Cuneo Asti  Alessandria Piemonte
Totale 2.152 335 2.264 1.056 957 2.326 1.019 305 301 10.715
Test effettuati Donne 1.091 145 1.056 512 468 1.136 467 142 132 5.149
Uomini 1.061 190 1.208 [NAA 489 1.190 552 163 169 5.566
Totale 1.597 298 1.902 924 710 2.100 902 275 245 8.953
% 74,2 89,0 84,0 87,5 74,2 90,3 88,5 90,2 81,4 83,6
Sigmoidoscopie Donne 758 124 831 441 316 1.014 405 128 107 4.124
complete % 69,5 85,5 78,7 86,1 67,5 89,3 86,7 90,1 81,1 80,1
Uomini 839 174 1.071 483 394 1.086 497 147 138 4.829
% 79,1 91,6 88,7 88,8 80,6 91,3 90,0 90,2 81,7 86,8
Totale 175 50 273 117 124 292 91 25 23 1.170
Persone % 8,1 14,9 12,1 11,1 13,0 12,6 8,9 8,2 7,6 10,9
richiamate in Donne 63 15 99 43 47 125 25 7 9 433
colonscopia % 58 10,3 94 8,4 10,0 11,0 514 49 6,8 8,4
Uomini 112 35 174 74 77 167 66 18 14 737
% 10,6 18,4 14,4 13,6 15,7 14,0 12,0 11,0 8,3 13,2
Totale 164 35 238 85 83 259 8o 22 18 984
% 93,7 70,0 87,2 72,6 66,9 88,7 87,9 88,0 78,3 84,1
Adesione alla Donne 59 11 81 31 32 106 20 6 6 352
colonscopia % 93,7 73,3 81,8 72,1 68,1 84,8 80,0 85,7 66,7 81,3
Uomini 105 24 157 54 51 153 60 16 12 632
% 93,8 68,6 90,2 73,0 66,2 91,6 90,9 88,9 85,7 85,8
Totale 150 32 230 76 79 250 80 22 17 936
% 91,5 91,4 96,6 89,4 95,2 96,5 100,0  100,0 CTWA 95,1
Colonscopie Donne 54 10 78 27 30 102 20 6 5 332
complete % 91,5 90,9 96,3 87,1 93,8 96,2 100,0 100,0 83,3 94,3
Uomini 96 22 152 49 49 148 60 16 12 604
% 91,4 91,7 96,8 90,7 96,1 96,7 100,0 100,0 100,0 95,6
Totale 96 25 116 43 29 106 69 10 17 511
Tasso di %o 44,6 74,6 51,2 40,7 30,3 45,6 67,7 32,8 56,5 47,7
identificazione per Donne 32 6 38 11 12 33 19 1 5 157
adenoma %o 29,3 41,4 36,0 21,5 25,6 29,0 40,7 7,0 37,9 30,5
avanzato Uomini 64 19 78 32 17 73 50 9 12 354
%0 60,3 100,0 64,6 58,8 34,8 61,3 90,6 55,2 71,0 63,6
Totale 5 o 12 2 4 5 3 1 3 35
Tasso di %o 2,3 0,0 53 1,9 4,2 2,1 2,9 33 10,0 3,3
. . . Donne 2 o 4 1 1 1 1 o 2 12
identificazione per o
%o 1,8 0,0 3,8 2,0 2,1 0,9 2,1 0,0 15,2 2,3
cancro Uomini 3 o 8 1 3 4 2 1 1 23
%00 2,8 0,0 6,6 1,8 6,1 3,4 3,6 6,1 5,9 4,1
Tabella 3. I tempi di attesa: anno 2013
Dip. 5
Dip.1 Dip. 2 Dip. 3 Dip.4  Biella- Dip. 6 Dip.7 Dip.8 Dip. 9
Torino Moncalieri  Rivoli Ivrea  Vercelli Novara Cuneo  Asti Alessandria
Intervallo tra esecuzione della sigmoidoscopia ed esecuzione della colonscopia di approfondimento
entro 15 giorni (%) 14,0 0,0 5,0 18,8 18,1 11,2 0,0 4,5 16,7
tra 15 e 30 giorni (%) 26,8 8,6 10,5 37,6 14,5 19,7 7,5 9,1 16,7
oltre i 30 giorni (%) 59,1 91,4 84,5 43,5 67,5 69,1 92,5 86,4 66,7
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Il test immunochimico per la ricerca del sangue occulto nelle feci
| soggettiinvitati e la loro adesione (Tabella 4)

Latabella 4 riassume i dati relativi agliinviti e all'adesione al primo livello dello screening con FIT per I'anno
2013, stratificati per sesso, per primi inviti e inviti successivi e per Dipartimento.

Nel 2013 la popolazione bersaglio piemontese per il test immunochimico per la ricerca del sangue occulto
nelle feci (uomini e donne di eta tra i 59 e i 69 anni) comprendeva un totale di 186.440 persone e il
programma regionale ne ha invitate 126.212 (67,7%).

Come si puo osservare dalla tabella 4, la copertura da inviti € molto diversa tra i Dipartimenti: Cuneo e
Torino hanno valori elevati (105,2% e 86,1% rispettivamente) e sono gli unici che rispettano gli standard
previsti dal GISCoR (accettabile >80%, desiderabile >90%).

Gli altri Dipartimenti si attestano su una media del 66,5% e pur non raggiungendo lo standard accettabile
riescono a coprire piu della meta della popolazione bersaglio. Solo il Dipartimento di Ivrea presenta valori
molto bassi.

L'adesione complessiva all’invito & del 47,6% (migliorata rispetto al 2012 - 43,9%), e nel 2013 raggiunge lo
standard accettabile GISCoR (>45%). Le problematiche maggiori si riscontrano nei Dipartimenti di Ivrea,
Biella-Vercelli, Asti e Alessandria.

Nei Dipartimenti di Torino, Novara e Alessandria nel 2013 non si registrano primi inviti poiché sono gia
state invitate al FIT una prima volta tutte le persone che avevano superato i 58 anni di eta al momento
dell'avvio del programma, nella loro area di residenza.

Per tutti i Dipartimenti I'adesione agli inviti successivi € piU elevata di quella ai primi inviti.

Relativamente al sesso, in tutti i Dipartimenti piemontesi |'adesione risulta sempre maggiore per le
femmine rispetto ai maschi, sia ai primi esami sia a quelli successivi.
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I richiami in colonscopia, colonscopie complete e indicatori diagnostici (Tabelle 5-6)

Sono stati effettuati un totale di 20.878 test per persone al primo passaggio di screening e 42.936 per
persone che avevano gia effettuato precedenti test.

Gli indicatori diagnostici piU importanti (test positivi, tassi di identificazione) sono influenzati dalla
frequenza della malattia nella popolazione screenata. | carcinomi e le lesioni precancerose sono piu
frequenti negli uomini che nelle donne e tendono a crescere con I'avanzare dell’eta in entrambi i sessi3.
Inoltre la malattia é riscontrata piu frequentemente nelle persone ai primi esami di screening che in quelle
che gia in precedenza si erano sottoposte al test. Quindi i dati e gli indicatori diagnostici sono presentati
separatamente per sesso, primi esami ed esami successivi.

La proporzione di test positivi con conseguente invio in colonscopia nei soggetti ai primi esami & stata
del 7,3% (6,0% per le donne, 8,8% per gli uomini) con una certa omogeneita tra i valori dei singoli
Dipartimenti, di cui perd nessuno rispetta lo standard accettabile GISCoR (primi esami <6%, ma riferito
a una popolazione di eta compresa tra 50 e 69 anni). Il Dipartimento piu vicino alla soglia dello standard
accettabile & quello di Cuneo (6,1%).

Nei soggetti agli esami successivi, il tasso di richiami in colonscopia e del 5,3% (4,6% per le donne, 6,3%
per gli uomini). Anche in questo caso si riscontra una certa omogeneita tra i Dipartimenti piemontesi. Lo
standard accettabile GISCoR per gli esami successivi & <4,5% ed é rispettato solo dai Dipartimenti di Ivrea
e Cuneo. Rispetto all'anno precedente si & avuto un lieve peggioramento (nel 2012 tutti i Dipartimenti
rispettavano lo standard accettabile tranne Novara e Alessandria).

L'adesione alla colonscopia & fondamentale affinché il programma di screening colorettale possa ottenere
una riduzione della mortalita per questi tumori.

Gli standard di riferimento regionali e quelli previsti dal GISCoR per questo indicatore sono: accettabile
>85%, desiderabile >90%.

Nel 2013 in Piemonte I'adesione alla colonscopia delle persone con FIT positivo ai primi esami & stata del
73,5%, di poco piU elevata negli uomini (73,7%) che nelle donne (73,2%). Il valore piu alto é stato rilevato
nel Dipartimento di Novara (84,6%) mentre quello inferiore nel Dipartimento di Alessandria (67,4%).
Relativamente agli esami successivi, I'adesione totale all'approfondimento con colonscopia é stata del
79,9% (78,7% per le donne, 81,0% per gli uomini). Il dato regionale complessivo non rispetta gli standard
regionali e nazionali. Considerando invece i singoli Dipartimenti, gli unici allineati agli standard previsti
sono il Dipartimento di Torino e quello di Rivoli.

Anche la completezza della colonscopia & un elemento fondamentale per I'efficacia del programma
di screening. L'indicatore raggiunge in Piemonte un risultato soddisfacente. Complessivamente la
proporzione di colonscopie complete & del 9o% circa, sia ai primi esami sia a quelli successivi. Il dato soddisfa
quindi sia lo standard regionale sia quello nazionale accettabili (>85%) e si avvicina sempre piU a quello
desiderabile (>90%). Ai primi esami i valori dei Dipartimenti variano tra il 78,5% di Alessandria e il 100%
di Novara, mentre agli esami successivi i valori sono compresi tra 1'82% di Alessandria e il 95,1% di Rivoli.

Infine, nelle tabelle 5-6 vengono riportati il tasso di identificazione per adenoma avanzato e per cancro
definiti come il numero di diagnosi istologicamente documentate ogni 1.000 persone screenate.

Complessivamente, nei soggetti ai primi esami di screening sono stati diagnosticati 393 adenomi avanzati
(130 nelle donne, 263 negli uomini) e 71 cancri (29 nelle donne, 42 negli vomini). Il tasso di identificazione

3AIRT Working Group. Italian cancer figures — Report 2006: incidence, mortality and estimates. Epidemiol Prev 2006; 1: 38-41.
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diagnostica per gli adenomi avanzati e stato quindi del 18,8%o, mentre quello per i cancri del 3,4%uo.
Tutti i Dipartimenti hanno soddisfatto lo standard GISCoR accettabile (>7,5%0) per gli adenomi avanzati,
mentre per quanto riguarda i carcinomi, i Dipartimenti di Ivrea e Asti non hanno soddisfatto lo standard
accettabile (>2%o).

Nei soggetti con precedenti esami di screening negativi (esami successivi) sono stati diagnosticati 460
adenomi avanzati (173 nelle donne, 287 negli uomini) e 75 cancri (31 nelle donne, 44 negli vomini). Come
atteso, i tassi diidentificazione sono inferiori rispetto a quelli dei primi esami: 10,7%o quello degli adenomi
avanzati e 1,7%o quello dei cancri.

Gli standard GISCoR di riferimento per questo indicatore agli esami successivi sono >5,0%o (accettabile) e
>7,5%o (desiderabile) per gli adenomi avanzati e >1%o (accettabile) e >1,5%o (desiderabile) per i carcinomi.
Confrontando i valori del tasso di identificazione degli adenomi avanzati ai primi esami nei singoli
Dipartimenti, si nota che tre Dipartimenti si discostano dalla media: quelli di Torino, Ivrea e Biella-Vercelli,
che presentano valori di molto inferiori. Agli esami successivi si osserva una maggiore omogeneita tra i
Dipartimenti, a parte i casi di Ivrea e Asti che presentano valori piu bassi della media.

Anche per quanto riguarda il tasso di identificazione per carcinoma, c'e ampia variabilita tra i Dipartimenti
soprattutto ai primi esami.

| tassi di identificazione degli adenomi sono maggiori negli uomini che nelle donne, sia ai primi esami che
a quelli successivi (con I'eccezione di Torino), mentre per i tassi di identificazione dei carcinomi vi & una
maggiore variabilita tra i Dipartimenti.
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Trattamento chirurgico

Nel 2013, in Piemonte, nel complesso (primi esami + esami successivi) il 93,2% dei carcinomi & stato
sottoposto a intervento chirurgico, mentre per il rimanente 6,8% |'approccio e stato esclusivamente di
tipo endoscopico. Questa percentuale sale al 29,4% dei casi pT1.

Relativamente agli adenomi avanzati, il 93,7% dei casi & stato trattato esclusivamente con |'asportazione
in corso di endoscopia.

| tempi di attesa (Tabella 7)

Intervallo tra test negativo e spedizione del referto

Indica I'intervallo fra la data di processazione del FIT e la data di spedizione del referto. Questo indicatore
valuta I'efficienza del programma e riflette in modo indiretto quanto una persona attende una risposta
con esito negativo.

Gli standard GISCoR e quelli regionali per questo intervallo sono: accettabile >90% entro 21 giorni,
desiderabile >90% entro 15 giorni.

Tutti i Dipartimenti soddisfano pienamente lo standard desiderabile.

Intervallo tra test positivo e colonscopia di approfondimento

Indica l'intervallo fra la data di processazione del FIT che e risultato positivo e la data di effettuazione
della colonscopia di approfondimento. Questo indicatore valuta |'efficienza del programma nel pianificare
I'espletamento delle procedure diagnostiche nel piu breve tempo possibile.

Gli standard GISCoR per questo intervallo sono: accettabile >90% entro 30 giorni, desiderabile >95%
entro 30 giorni.

Nel Dipartimento di Biella-Vercelli e in quello di Novara I'indicatore entro 30 giorni si attesta intorno al
50%; in tutti gli altri Dipartimenti € inferiore.

Intervallo tra la diagnosi di neoplasia e I'intervento chirurgico

Indica il tempo trascorso tra la data in cui € stata posta la diagnosi di cancro (generalmente viene utilizzata
la diagnosi istologica, ove presente) e la data in cui e stato effettuato I'intervento chirurgico. Questo
indicatore valuta I'efficienza del programma nel pianificare I'espletamento delle procedure terapeutiche
nel piU breve tempo possibile.

Lo standard di riferimento GISCoR & >90% entro 30 giorni.

Gli unici due Dipartimenti che hanno fornito il dato sono Torino (64,3% oltre 60 giorni) e Asti (77,2% oltre
60 giorni).
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DATI PRELIMINARI 2014 - Screening mammografico

Dati preliminari attivita 2014

Presentiamo in questa sezione alcuni dati preliminari relativi all'attivita 2014 dei programmi di screening
piemontesi.

Questi risultati sono ancora provvisori e subiranno variazioni nel corso dell’anno.

| dati definitivi relativi all'attivita piemontese di screening del 2014 saranno presentati nel Report 2015.

Screening mammografico

| dati vengono presentati per ciascun Dipartimento e per il totale regionale e sono divisi per le tre classi di
eta 45-49 anni, 50-69 anni e 70-75 anni (tabelle 1-6).

| dati di tutti i Dipartimenti, ad eccezione di quello di Cuneo, sono aggiornati al 7 febbraio 2015. | dati del
Dipartimento di Cuneo sono aggiornati al 4 ottobre 2014.

o Tabella1: sintetizza tutta |'attivita svolta nel 2014, descrivendo il totale delle mammografie esequite
nelle unita di | livello nell'anno di riferimento (compresi i richiami anticipati -early rescreen-, i casi
intervallo e i follow-up); i test di Il livello e gli invii in chirurgia conseguenti a test di Il livello esequiti
nel 2014.

¢ Tabella 2: descrive I'attivita di invito del programma e le adesioni. La popolazione bersaglio é riferita al
31/12/2013 ed é stata ricavata da MADEsmart (http://www.sistemapiemonte.it/cms/pa/demografia-
e-statistica/servizi/103-motore-analisi-demografica-ed-epidemiologica-madesmart).

o Tabella 3: descrive tutti gli esami di | livello effettuati (primi esami + esami successivi+adesioni
spontanee), il totale dei richiami e tuttii test di Il livello derivanti da mammografie esequite entro il 7
febbraio 2015.

o Tabella 4: presenta il dettaglio sulle adesioni spontanee al primo round (test di | livello, richiami, test
di Il livello).

» Tabella 5: presenta il dettaglio dei primi esami (test di | livello, richiami, test di Il livello).

» Tabella 6: presenta il dettaglio degli esami successivi (test di | livello, richiami, test di Il livello).
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Screeening cervicale

| dati sono presentati separamente per i due test di primo livello disponibili nel programma Prevenzione
Serena (il Pap-test e il test per laricerca del DNA di papillomavirus umano - test HPV) e complessivamente
per tutta |'attivita.

[Per quanto riguarda le modalita organizzative diinvito ai due test di screening per la popolazione bersaglio
vedere la descrizione a pag. 25 di questo Report, paragrafo "Le donne invitate e la loro adesione”.]

Viene dapprima presentato il dato complessivo dell‘attivita di screening cervicale per I'anno 2014 (tabelle
1-8) e successivamente i dati per singoli test, Pap-test (tabelle 4-9) e test HPV (tabelle 10-12).

| dati sono presentati per ciascun Dipartimento e per il totale regionale e sono divisi nelle tre classi di eta
25-29 anni (comprende le donne invitate qualche mese prima del compimento del 25° anno), 30-64 anni e
65+ per il Pap-test e nelle due classi di eta 30-64 anni e 65+ per il test HPV.

| dati di tutti i Dipartimenti, ad eccezione di quello di Cuneo, sono aggiornati al 7 febbraio 2015. | dati del
Dipartimento di Cuneo sono aggiornati al 4 ottobre 2014.

o Tabella1: sintetizza tutta I'attivita svolta nel 2014 per lo screening cervicale, descrivendo il totale dei
Pap-test e dei test HPV eseguiti nell'anno (comprese le ripetizioni, i follow-up sul territorio e i Pap-
test letti in concomitanza a test HPV con esito positivo), il totale delle colposcopie eseguite nell'anno
(a sequito di Pap-test o test HPV effettuati anche in anni precedenti o colposcopie di follow-up) e i
trattamenti esequiti nell'anno (a sequito di Pap-test o test HPV eseguiti anche in anni precedenti).

o Tabella 2: descrive I'attivita di invito del programma e le adesioni al Pap-test o al test HPV. La
popolazione bersaglio € riferita al 31/12/2013 ed & stata ricavata da MADEsmart (http://www.
sistemapiemonte.it/cms/pa/demografia-e-statistica/servizi/103-motore-analisi-demografica-ed-
epidemiologica-madesmart). Inoltre, la popolazione bersaglio di Torino é stata ridotta delle 11.570
donne che avevano fatto il test HPV nel 2011 e hanno avuto il periodismo modificato a cinque anni
anziché a tre.

» Tabella 3: descrive tutti i Pap-test e test HPV effettuati (primi esami + esami successivi + adesioni
spontanee), le indicazioni a effettuare una colposcopia, il tasso di invio in colposcopia e le adesioni al
Il livello.

o Tabella 4: sintetizza |'attivita dello screening cervicale con Pap-test, descrivendo il totale dei Pap-test
esequiti nell'anno (comprese ripetizioni, follow-up sul territorio e Pap-test letti in concomitanza a test
HPV con esito positivo), il totale delle colposcopie esequite nell'anno (a seguito di Pap-test eseguito
anche in anni precedenti o colposcopie di follow-up) e i trattamenti eseguiti nell'anno (a seguito di
Pap-test esequito anche in anni precedenti).

¢ Tabella 5: descrive I'attivita di invito del programma e le adesioni al Pap-test.

» Tabella 6: descrive tutti i Pap-test effettuati (primi esami + esami successivi + adesioni spontanee), le
indicazioni a effettuare una colposcopia, il tasso di invio in colposcopia e le adesioni al Il livello.

» Tabella 7: presenta il dettaglio sulle adesioni spontanee (test di | livello effettuati, indicazioni a
effettuare una colposcopia, il tasso di invio in colposcopia e relativa adesione).

o Tabella 8: presenta il dettaglio sui primi esami (test di | livello effettuati, indicazioni a effettuare una
colposcopia, il tasso di invio in colposcopia e relativa adesione).

o Tabellag: presentail dettaglio sugli esami successivi (test di livello effettuati, indicazioni a effettuare
una colposcopig, il tasso diinvio in colposcopia e relativa adesione).
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Prevenzione Serena. Report 2014

Screening colorettale

| dati vengono presentati separatamente per i due test di primo livello disponibili nel programma
Prevenzione Serena: il test immunochimico per la ricerca del sangue occulto nelle feci (FIT) e la
sigmoidoscopia (FS).

Per quanto riguarda il FIT i dati sono mostrati per ciascun Dipartimento e per il totale regionale e sono
divisi per le tre classi di eta 58-69 anni, 60-64 anni, 65-69 anni (tabelle 1-4). Nella tabella 3 non sono
presenti tutte le fasce di eta: manca quella tra 65-69 anni in quanto i valori sono paria o. Lo stesso vale per
la fascia di eta 58-59 anni nella tabella 4.

| dati di tutti i Dipartimenti sono aggiornati a gennaio 2015.

o Tabella1: sintetizzatuttal'attivita svoltanel 2014 conlo screening colorettale tramite FIT, descrivendo
il totale dei test eseguiti nell'anno di riferimento e il totale delle colonscopie eseguite nell’anno inclusi
gli esami ripetuti e le colonscopie di sorveglianza.

o Tabella 2: descrive I'attivita di invito del programma e le adesioni. Sono state considerate aderenti
tutte le persone invitate nel 2014 che hanno aderito al programma entro il 10 gennaio 2015 e sono
state considerate esaminate tutte le persone che hanno effettuato il test entro il 10 gennaio 2015.

o Tabella 3: descrive tutti i primi esami (sia FIT biennale sia quelli dopo rifiuto della sigmoidoscopia)
eseguitinell'anno (inclusi gliesami effettuatida persone che hannorrifiutato I'invito in sigmoidoscopia),
gli esami positivi, il tasso di richiami e le colonscopie derivate dai FIT eseguiti nell'anno di riferimento
e I'adesione alla colonscopia.

o Tabella 4: descrive tutti gli esami successivi (sia FIT biennale sia quelli dopo rifiuto della sigmoidoscopia)
esequiti nell'anno (inclusi gli esami effettuati da persone che hanno rifiutato I'invito in sigmoidoscopia),
gli esami positivi, il tasso di richiami e le colonscopie derivate dai FIT eseguiti nell’anno di riferimento
e I'adesione alla colonscopia.

Per quanto riguarda la sigmoidoscopia i dati sono mostrati per ciascun Dipartimento e per il totale
regionale e sono divisi per sesso (tabelle 5-7).
| dati di tutti i Dipartimenti sono aggiornati al 10 gennaio 2015.

o Tabellas: sintetizzatuttal'attivita svoltanel 2014 conlo screening colorettale tramite sigmoidoscopia,
descrivendo il totale dei test di | livello eseguiti nell'anno di riferimento e il totale delle colonscopie
esequite nell'anno inclusi gli esami ripetuti e le colonscopie di sorveglianza.

» Tabella 6: descrive I'attivita di invito del programma e le adesioni. Sono state considerate aderenti
tutte le persone invitate nel 2014 che hanno aderito al programma entro il 10 gennaio 2015 e sono
state considerate esaminate tutte le persone che hanno effettuato il test entro il 20 gennaio 2015.

o Tabella 7: descrive tutte le sigmoidoscopie eseguite nellanno, le indicazioni a effettuare una
colonscopia, il tasso di richiami, le colonscopie derivanti dalle sigmoidoscopie effettuate nell’anno e
la relativa adesione.
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Commissione Europea: il Codice Europeo Contro il Cancro

A fine ottobre 2014 é stato pubblicato dall’Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC),
I'aggiornamento del Codice Europeo Contro il Cancro (European Code Against Cancer - ECAC). Il Codice
e un'iniziativa della Commissione Europea per informare i cittadini in merito alle azioni che possono
intraprendere, per se stessi e per le loro famiglie, allo scopo di ridurre il rischio di cancro. L'attuale quarta
edizione si compone di dodici raccomandazioni che la maggior parte delle persone possono seguire, senza
avere particolari abilita e senza bisogno di essere consigliati. E stato stimato che quasi la meta di tutti i
decessi per cancro in Europa potrebbe essere evitato, se ognuno seqguisse queste raccomandazioni.

La prima edizione del Codice era stata pubblicata nel 1987. La quarta edizione ¢ stata preparata nel
2012-2013 da esperti provenienti da tutta I'Unione Europea, in un progetto coordinato dalla IARC e
finanziato dal programma dell'UE per la salute. Il lavoro di aggiornamento del Codice e avvenuto a
livello multidisciplinare, con un’organizzazione per gruppi di lavoro incaricati di raccogliere e analizzare
I'evidenza scientifica. Supporto scientifico e tecnico ai gruppi di lavoro é stato fornito da epidemiologi
esperti in revisioni sistematiche, coordinati dal CPO Piemonte.

Il Codice € stato pensato nell'ottica di un’integrazione tra prevenzione primaria e secondaria. Parte
delle raccomandazioni riguardano, infatti, gli stili di vita: evitare I'esposizione al tabacco, fare in modo di
mantenere un peso corporeo salutare, sequire una dieta sana, svolgere attivita fisica nella vita quotidiana,
ridurre I'esposizione a carcinogeni (radiazioni ultraviolette, radon, carcinogeni occupazionali). Sono
inoltre raccomandati interventi medici che possano ridurre l'incidenza efo la mortalita per cancro, come
la vaccinazione contro |'epatite B e I'HPV, e la partecipazione a programmi organizzati di screening per il
tumore del colon-retto, della mammella e della cervice uterina.

In merito al primo tipo di raccomandazioni sono stati considerati fattori di rischio per cui & disponibile
un'evidenza sufficiente o convincente di associazione causale con il rischio di cancro e sono state
considerate come basi dell’evidenza scientifica principalmente le monografie della IARC e la valutazione
del World Cancer Research Fund e dell’American Institute of Cancer Research (WCRF/AICR) sugli effetti
della dieta, del peso corporeo e dell‘attivita fisica.

Apropositodelle raccomandazionisugliinterventi, come base perl'evidenzasull'efficacia delle vaccinazioni
e degli screening sono stati considerati inizialmente gli IARC Handbooks for cancer prevention, i position
papers dell’Organizzazione Mondiale della Sanita e le European Guidelines for Quality Assurance in Cancer
Screening. Al fine di formulare raccomandazioni basate su un’evidenza aggiornata, € stata effettuata una
revisione sistematica della letteratura.

Il processo di analisi dell’evidenza, per gli interventi di prevenzione in genere e in particolare per gli
screening, ha visto i sequenti passaggi: definizione di quesiti (popolazione, intervento, controllo, outcome,
tipo di studio - PICOS) pertinenti per la materia di ricerca; valutazione della qualita metodologica degli
studi recuperati per mezzo di criteri estratti da checklist pubblicate e validate; preparazione di tabelle di
sintesi con le informazioni cliniche piU rilevanti e il livello di evidenza sui quesiti posti dagli esperti.
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Per quanto concerne lo screening, sulla base dell’evidenza analizzata in merito a impatto sulla mortalita/
incidenza, eta, intervallo e test ottimali, ulteriori vantaggi e svantaggi, & stata formulata la seguente
raccomandazione:

« Partecipa a programmi organizzati di screening del cancro per il tumore del colon-retto (vomini e
donne), il tumore della mammella (donne), il tumore del collo dell'utero (donne)

E stata enfatizzata I'importanza della partecipazione a programmi di screening organizzati in quanto
questi forniscono le condizioni migliori per garantire la qualita e I'appropriatezza dei percorsi di screening.
Si raccomanda di partecipare ogni volta che si riceve un invito dal programma nazionale o regionale,
dopo aver letto le informazioni riportate sul materiale allegato e dopo aver considerato attentamente i
potenziali vantaggi e svantaggi dello screening.

Lo screening & consigliato solo per quei tumoriin cui I'effetto sulla mortalita sia sostanzialmente superiore
ai potenziali danni. Il gruppo di lavoro ha concordato che I'evidenza su benefici ed effetti negativi dello
screening per altri tipi di cancro, quali la prostata e il polmone, non é sufficiente per raccomandare lo
screening al di fuori dei progetti di ricerca. Gli individui sono liberi di accettare I'invito a partecipare allo
screening. | programmi di screening variano nei Paesi dell’Unione Europea in merito a classi d'eta invitate
e intervallo tra gli inviti, in relazione all'incidenza e alle risorse disponibili in ciascun Paese e al tipo di test
utilizzato.

*  Per lo screening del tumore del colon-retto, della mammella e della cervice uterina sono state
formulate raccomandazioni in merito al test di screening, all’eta e all'intervallo ottimale tra i test. Per
il cancro del colon-retto, si consiglia di invitare uomini e donne a partire dall’eta di 50 e fino a 60 anni
aintervallidi 2 anni, se il test di screening € il test basato sul guaiaco o quello immunochimico, oppure
ogni 10 anni o piU se il test di screening é la sigmoidoscopia o la colonscopia totale. Si suggerisce di
continuare a invitare allo screening fino all’eta di 70-75 anni.

»  Perloscreening del tumore della mammella, si consiglia di invitare le donne a partire all'eta di 50 anni
e non prima dei 40 anni con intervallo di 2 anni fino all'eta di 70-75 anni.

*  Perlo screening del tumore del collo dell'utero, se si utilizza il Pap-test, si raccomanda di invitare le
donne a partire all'eta di 25-30 anni con intervallo di 3 0 5 anni. Se si utilizza il test del DNA di HPV, le
donne sarebbero da invitare a partire all'eta di 35 anni (di solito non prima dei 30 anni) con intervallo
di 5 anni. Indipendentemente dal test utilizzato, si raccomanda che le donne continuino a partecipare
allo screening fino all'eta di 60 0 65 anni, e anche oltre se i risultati dei test piU recenti non sono
normali.

Sulle pagine web del Codice sono fornite, inoltre, informazioni anche sull'importanza di partecipare in
modo continuativo ai programmi discreening, sul rischio che si verifichino dei falsi-negativi, sulla possibilita
che insorgano cancri-intervallo, sugli approfondimenti da effettuare in caso di risultato anormale e sugli
effetti negativi dello screening.

Il Codice ¢ stato pubblicato su pagine web dedicate all'interno del sito della IARC, con la possibilita di
accedere, per ogni raccomandazione, a spiegazioni e approfondimenti in plan language (http://cancer-
code-europe.iarc.fr/index.php/en/) e presto ne sara disponibile la traduzione in tutte le lingue dell’UE.
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12 modi per ridurre il tuo rischio di cancro*

1. Nonfumare. Non consumare tabacco in nessuna forma.

2. Rendilatua casa libera dal fumo. Sostieni le politiche che promuovono un ambiente

libero dal fumo sul tuo posto di lavoro.

3. Attivati per mantenere un peso sano.

Svolgi attivita fisica nella vita quotidiana. Limita il tempo che trascorri seduto.

5. Seguiuna dieta sana:

- consuma molti cereali integrali, lequmi, frutta e verdura;

- limita i cibi con elevato contenuto calorico (alimenti ricchi di zuccheri o grassi) ed
evita le bevande zuccherate;

- evita le carni conservate ; limita il consumo di carni rosse e di alimenti con elevato
contenuto di sale.

6. Sebeviqualsiasi bevanda alcolica, limitane il consumo. Per la prevenzione del cancro

€ meglio non consumare bevande contenenti alcool.

7. Evita un'eccessiva esposizione al sole, soprattutto per i bambini. Usa protezioni

solari. Non usare lettini abbronzanti.

Sul posto di lavoro, proteggiti dalle sostanze cancerogene, sequendo le istruzioni in

materia di salute e sicurezza.

9. Accerta dinon essere esposto a radiazioni provenienti da livelli naturalmente elevati

di radon nella tua casa. Fai in modo di ridurre i livelli elevati di radon.

10. Perle donne:

- I'allattamento al seno riduce il rischio di cancro per la madre. Se puoi allatta il tuo
bambino;

- la terapia ormonale sostitutiva (TOS) aumenta il rischio di alcuni tipi di cancro.
Limita |'uso della TOS.

11. Assicurati che i tuoi figli partecipino ai programmi di vaccinazione per:

- epatite B (per i neonati);

- papillomavirus umano (HPV) (per le ragazze).

12. Partecipa a programmi organizzati di screening del cancro per:

-il tumore del colon-retto (vomini e donne);

- il tumore della mammella (donne);

- il tumore del collo dell’'utero (donne).

*Traduzione a cura del CPO Piemonte
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Lo studio DIANA: stili di vita e tumore della mammella

La SC Epidemiologia dei Tumori - CPO Piemonte e uno dei centri partecipanti al progetto ministeriale
(coordinato dall'lstituto Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori di Milano, nell'ambito del Piano
Integrato Oncologia), denominato “La prevenzione primaria del cancro dellamammella” - DIANA 5 (Dleta
e ANdrogeni), studio randomizzato e controllato per valutare I'efficacia della dieta e dell'attivita fisica
nella riduzione del rischio di recidiva di carcinoma mammario sulla base di parametri ormonali e metabolici.

Razionale

Studi epidemiologici hanno dimostrato che alti livelli di testosterone sia prima che dopo la menopausa
aumentano il rischio di cancro al seno**. Dopo la menopausa lo stesso rischio & dato da elevati livelli di
estrogeni e bassi livelli della proteina che veicola gli ormoni sessuali (SHBG)3*. Anche alti livelli di insulina
e del fattore di crescita insulino-simile di tipo | (IGF-I) sono associati a un incremento del rischio di cancro
al senos. Linsulina ha proprieta gonadotropiche e stimola la sintesi di androgeni nelle ovaie; inoltre
inibisce, nel fegato, la sintesi della SHBG e di due proteine veicolanti I'lGF-I (IGFBP1 e 2), aumentando
cosi la biodisponibilita sia degli ormoni sessuali che dell'IGF-I.

Inoltre, le pazienti che hanno gia avuto un cancro al seno, che sono in sovrappeso e hanno alti livelli di
insulina e testosterone sono a maggior rischio di recidive®”. E stato osservato un incremento delle recidive
in pazienti con sindrome metabolica, definita dalla presenza di tre o piu dei sequenti indicatori metabolici:
obesita addominale, ipertensione, glicemia alta, trigliceridi alti o HDL colesterolo basso®.

| precedenti studi DIANA 1 e 2 hanno dimostrato che una dieta volta a mantenere basso il livello
dell'insulina, basata su ricette della tradizione macrobiotica e mediterranea, riduce significativamente il
peso corporeo, il testosterone, I'insulina e la biodisponibilita degli estrogeni e dell'lGF-I sia nelle donne
sane sia in quelle che hanno avuto il tumored°.

Un trial randomizzato sull'effetto di una moderata attivita fisica ha evidenziato una significativa
diminuzione della resistenza insulinica e del testosterone**.

Lo studio randomizzato WINS su donne con carcinoma mammario ha mostrato una riduzione significativa
del 24% delle recidive in 5 anni nel gruppo di intervento a basso intake di grassi rispetto al gruppo di
controllo (alto intake).

Studi osservazionali hanno coerentemente suggerito che I'attivita fisica e la riduzione del peso corporeo
aiutano a prevenire sia il cancro al seno che le sue recidive™.

Obiettivi

Obiettivo primario dello studio era quello di ridurre il rischio di recidiva attraverso I'incremento dell‘attivita
fisica, il controllo del peso e la promozione diuno stile alimentare a basso contenuto calorico e glicemico.
Obiettivo secondario, quello di valutare I'effetto della modificazione dello stile di vita attraverso la
combinazione di dieta e attivita fisica sulla sindrome metabolica e su altre patologie come diabete,
ipertensione e dislipidemie e sindrome climaterica®®.

Intervento

Lo studio ha incluso le pazienti operate per carcinoma invasivo della mammella, di qualsiasi tipo, negli
ultimi 5 anni senza segni o sintomi suggestivi di recidive al momento del reclutamento, che presentavano
uno o piU dei seguenti indicatori endocrino/metabolici: livello testosterone sierico > 0,4 ng / ml (2 nmol
|/ ml); insulina sierica = 7 uU / ml (50 pmol / L); sindrome metabolica con presenza di almeno 3 di questi
indicatori: glicemia 2100 mg/dl, trigliceridi >150 mg/dl, HDL < somg/dl, pressione arteriosa sistolica >130
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mmHg, diastolica >85 mmHg, circonferenza vita >88 cm, recettori ormonali negativi.

Sono state invece escluse le donne con malattia metastatica, quelle con eta inferiore a 35 anni e superiore

a 70 anni e quelle con disabilita fisiche o mentali che avrebbero impedito di impegnarsi in attivita fisica

moderata o partecipare a lezioni di cucina.

Il reclutamento € iniziato nell’ottobre del 2008 e si & concluso nel gennaio 2010. Sono state reclutate un

totale di 277 pazienti.

Le pazienti che hanno volontariamente chiesto di partecipare allo studio sono state sottoposte a un primo

colloquio motivazionale che prevedeva le seguenti fasi:

a. presentazione del progetto;

b. consegnadimateriale informativo (Raccomandazioni WCRF) per la paziente e peril medico difamiglia;

¢. firma di un consenso informato, compresa l'autorizzazione per ottenere campioni di sangue, per
la conservazione dei campioni per gli studi futuri sugli effetti della dieta sui parametri ematici, sui
polimorfismi del DNA che possono modificare la risposta ai cambiamenti nella dieta, e per il follow-
up;

d. raccolta di dati inerenti alla malattia (mediante cartella clinica);
raccolta di dati anagrafici;

f. compilazione di un questionario di base su storia medica, uso di farmaci, storia riproduttiva e del peso
corporeo, e consuetudine all'attivita fisica (frequenza, durata e intensita).

Successivamente le donne sono state sottoposte a prelievo di sangue, visita antropometrica e misurazione

con impedenziometro per valutare la presenza di uno o piu fattori di rischio e hanno compilato un

questionario su assunzione di cibo, sull'esercizio fisico e sulla qualita del sonno del giorno precedente,
oltre a una serie di questionari di valutazione psicologica (BUT, IES, HADS).

| dati raccolti sono stati inseriti nel sistema informatico per la randomizzazione e creazione dei gruppi di

studio secondo i sequenti criteri:

o le pazienti ER+ senza fattori endocrino/metabolici di rischio sono state inserite nel gruppo
osservazionale (gruppo Arancione 83 pz) che ha ricevuto le stesse raccomandazioni generali per
la prevenzione del cancro come gli altri gruppi, ma a cui non é stato richiesto altro che di fornire
informazioni di follow-up periodico;

» le pazienti ER- e le pazienti ad alto rischio di recidiva a causa della sindrome metabolica o alti livelli di
testosterone sierico o di insulina sono state randomizzate in gruppo di intervento (Gruppo Blu 96 pz)
o gruppo di controllo (gruppo Verde 98 pz), con un disegno di randomizzazione stratificata (1: 1) che
includeva strati per eta (<50 contro >50 anni), recettore ormonale stato (ER- contro ER+), metastasi
linfonodali (N+ vs N-), centro clinico.

Il gruppo di controllo ha ricevuto le raccomandazioni standard per uno stile di vita sano e ha partecipato ad
alcuniincontri e seminari su vari argomenti teorici senza nessun supporto attivo. Il gruppo diintervento ha
ricevuto una combinazione di in-formazione/formazione individuale e di gruppo in due anni di intervento,
includendo corsi di cucina, ginnastica, danza, pasti in comune e incontri di rinforzo. Nei successivi tre anni
sono stati organizzati incontri periodici di mantenimento e aggiornamento.

Nel corso dei cinque anni sono stati realizzati alcuni progetti collaterali quali il “Progetto APA (Attivita
Fisica Adattata) per pazienti gruppo intervento studio Dianas — Torino” con I'obiettivo di fornire correzioni
posturali generali e un programma di allenamento individuale mirato alla muscolatura di spalla/braccio/
dorso, e un‘indagine osservativa/valutativa sul cambiamento relativo agli stili di vita (proposto e realizzato
con tutti e trei gruppi) .

| gruppi di intervento e di controllo sono stati sottoposti a un follow-up completo (prelievo e visita
antropometrica) a un anno dal baseline, e a uno antropometrico a 3 anni dal baseline.
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Attualmente € in corso il follow-up finale (completo) che prevede il richiamo anche del gruppo
osservazionale (Arancione) per la raccolta dei dati relativi ai paramentri endocrino/metabolici e al follow-
up oncologico.
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Stili di Vita: chi riescono a raggiungere gli interventi di prevenzione
primaria?

Da qualche anno, allo screening per la prevenzione oncologica, il CPO Piemonte ha affiancato dei progetti
per la divulgazione di abitudini alimentari corrette e I'incremento dell‘attivita motoria nella popolazione
torinese invitata ai programmi di screening. Ultimamente la ricerca medica ha dimostrato che, oltre alla
diagnosi precoce, per combattere i tumori &€ fondamentale mantenere uno stile di vita sano. Oltre ai noti
effetti nocivi del fumo, anche I'obesita e la sedentarieta sono stati riconosciuti come importanti fattori di
rischio per I'insorgenza di numerose patologie, contribuendo in modo sempre piu marcato all'aumento
della spesa sanitaria pubblica.

In questo contesto il CPO Piemonte ha recentemente portato a termine lo studio STI.VI. (STLli di Vl.ta -
Studio pilota di valutazione di interventi di prevenzione primaria nella popolazione invitata nei programmi
discreeningmammografico e colorettale). Sitratta diuno studio di prevenzione primaria volto a diffondere
delle raccomandazioni su alimentazione e attivita fisica, basate sulla piU accreditata letteratura scientifica.
Lo scopo finale dello studio e di verificare I'inclinazione dei partecipanti a sequire tali raccomandazioni e di
valutare i cambiamenti nello stile di vita.

r---- - - - - - - - - - - =-=-=-=-"-n"

Protocollo dello studio STI.VI.

I
I La partecipazione allo studio € stata offerta alle donne 5o-54enni invitate allo screening
| mammografico e alle persone (uominie donne) 58-60enniinvitate allo screening colorettale.
| partecipanti hanno compilato un questionario auto-somministrato sulle loro abitudini
| alimentari, sull'attivita motoria, sull'abitudine al fumo e sullo stato di salute generale e,
successivamente, si sono sottoposti a un prelievo biologico (sangue e saliva) e ad alcune
I misurazioni antropometriche (peso, altezza, circonferenza vita).
| | soggetti sono stati suddivisi in modo casuale in 4 gruppi: Gruppo Dieta, Gruppo
Attivita Fisica, Gruppo Dieta e Attivita Fisica, Gruppo di Controllo. A tutti i partecipanti,
| indipendentemente dal gruppo di appartenenza, & stato consegnato il materiale
informativo di base contenente indicazioni semplici e pratiche per il miglioramento della
I dieta e dell'attivita motoria. Le persone incluse nei 3 gruppi attivi hanno seguito un primo
| modulo teorico condotto da esperti della materia e un secondo modulo avanzato con 3
incontri pratici di cucina, di attivita motoria o di entrambe le proposte (a seconda del gruppo
| di appartenenza).
Dopo circa 8 mesi dal momento del prelievo/misurazioni & stato effettuato il follow-
I up intermedio, con la ricompilazione del questionario e la ripetizione delle misurazioni
| antropometriche. A 12-14 mesi dal prelievo/misurazioni iniziali e stato fatto il follow-up
finale, con la ripetizione di queste misure e un nuovo prelievo.
I
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Lo studio STI.VI. ha visto la partecipazione di 667 donne tramite lo screening mammografico e di 369
donne e 234 uomini tramite lo screening colorettale. Sul totale dei soggetti invitati la partecipazione &
stata del 17,2% nello screening mammografico e del 13,2% in quello colorettale.

In generale i partecipanti a questo studio si caratterizzano per un alto grado di scolarita (il 72,8% ha
conseguito il diploma quinquennale o la laurea) e per un‘occupazione impiegatizia o tecnico-intellettuale
(55,4%); inoltre, il 56,5% trascorre almeno 8 ore al giorno fuori casa. Il 13,2% dei partecipanti vive
solo, mentre il 30,3% con il coniuge e il 56,6% abita con altri familiari oltre al coniuge. Quasi la meta
dei partecipanti (46,1%) ha dichiarato di non aver mai fumato, mentre gli ex-fumatori sono il 35,8% e i
fumatori sono il 17,5%. Il 75,7% dei partecipanti valuta il proprio stato di salute come ottimo o buono, il
23,1% come discreto e soltanto I'1,2% come pessimo.

| sequenti indicatori sugli stili di vita variano, pero, rispetto alle caratteristiche socio-demografiche dei
partecipanti.

Sovrappeso/obesita

Il 48,2% delle donne € sovrappeso/obesa. Il problema & maggiormente diffuso tra le donne non occupate/
casalinghe/pensionate (60,7%; n=148) o che svolgono professioni manuali (69, 4%; n=34) rispetto alle altre
(28,0%; n=492). Le donne che vivono con piu familiari (52,9%; n=275) sono maggiormente sovrappeso/
obese di quelle che vivono da sole (46,3%; n=56) o in coppia (41,6%; n=111). Anche tra gli vomini il
sovrappeso/obesita é rilevante (76,4%; n=159), ma indipendente dalla professione e dalla composizione
del nucleo familiare. In entrambi i sessi il sovrappeso/obesita & piu diffuso tra chi ha un'istruzione bassa
(66,3% licenza media/elementare; n=185) rispetto a quelli piu istruiti (50,1% diploma/laurea; n=410).

Attivita motoria
Vi sono piu persone sole (60,5%; n=89) o in coppia (58,8%; n=201) che praticano I'attivita motoria
raccomandata (230 minuti/giorno) rispetto a chi vive con piU familiari (54,3%; n=345).

Abitudini alimentari

Il 54,9% (n=503) delle donne consuma carni rosse nei limiti raccomandati (<300 gr/settimana), anche se
il 73,7% (n=42) di quelle che vivono da sole li supera. Tra gli vomini il 41,8% (n=87) mantiene il consumo
entroi limiti previsti. Tuttii soggetti consumano piu insaccati di quelli raccomandati (max 20 gr/settimana),
in particolare il 72,2% degli uomini (n=150) e il 64,3% delle donne (n=589). Il 43,7% (n=400) delle donne
consuma almeno 200 gr di verdura/giorno, contro il 26,4% (n=55) degli uomini. La proporzione di persone
che consumano frutta correttamente (300-400 gr/giorno) & generalmente bassa, ma ¢ piu elevata tra chi
vive in famiglia (30,9%; n=196) rispetto a chi & solo (21,8%; n=32) o in coppia (23,4%; n=80).
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Il decalogo del WCRF

Il World Cancer Research Fund (www.wcrf.org) ha realizzato un lavoro di revisione degli
studi scientifici che hanno analizzato la relazione tra alimentazione e tumori. In questo
lavoro vengono elencati dieci punti che riassumono i risultati piu solidi sulla prevenzione dei

tumori:

1. Mantenersi snelli per tutta la vita.

2. Mantenersi fisicamente attivi tutti i giorni.

3. Limitareil consumo dialimentiad alta densita calorica ed evitare il consumo di bevande
zuccherate.

4. Basare la propria alimentazione prevalentemente su cibi di provenienza vegetale,
con cereali non industrialmente raffinati e legqumi in ogni pasto e un‘ampia varieta di
verdure non amidacee e di frutta.

5. Limitare il consumo di carni rosse ed evitare il consumo di carni conservate.

6. Limitare il consumo di bevande alcoliche.

Limitare il consumo di sale (non piu di 5 g al giorno) e di cibi conservati sotto sale.
Evitare cibi contaminati da muffe.

8. Assicurarsi un apporto sufficiente di tutti i nutrienti essenziali attraverso il cibo. Evitare
gli integratori.

9. Allattare i bambini al seno per almeno sei mesi.

10. Non fare uso ditabacco.

Questi dati confermano I'importanza della divulgazione di informazioni scientifiche per la riduzione
degli stili di vita insalubri. A questo fine i momenti in cui si effettuano dei test preventivi oncologici
costituiscono delle situazioniideali (definite in letteratura come “teachable moments”), in quanto possono
rappresentare delle finestre di opportunita in cui le persone sono piU propense a considerare la relazione
tra i propri comportamenti e gli effetti sulla salute. Lambito dello screening puo6 quindi rappresentare il
luogo ideale per proporre modelli operativi mutuamente sinergici in grado di promuovere degli stili di vita
sani, efficaci e facilmente integrabili nei contesti sanitari.
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Il progetto “Follow-up e stili di vita” per pazienti con pregresso tumore
della mammella e del colon-retto

Nell'ambito della Rete Oncologica del Piemonte e della Valle d’Aosta é stato avviato nel 2014 un progetto,
articolato su diverse fasi, che ha 'obiettivo di valutare I'impatto di un intervento per modificare lo stile di
vita dei pazienti in follow-up dopo trattamento di tumori del colon-retto e della mammella sequiti presso
i diversi Gruppi Interdisciplinari e Cure (GIC) della Rete Oncologica.

Razionale

Una revisione di studi scientifici sul rapporto fra alimentazione e tumori del WCRF indica che sovrappeso e
sedentarieta sono associati a un maggior rischio di tumore in diverse sedi, inclusi il cancro della mammella
e quello del colon-retto™.

Questo aumento di rischio sarebbe mediato da specifiche alterazioni endocrino-metaboliche. Molti studi
hanno infatti evidenziato un aumento di rischio associato ad alti livelli sierici di insulina, C-peptide e IGF
(insulin like growth factor)-I. L'IGF-I & I'effettore dell'ormone della crescita ed & uno dei principali fattori
che stimolano la proliferazione cellulare e prevengono I'apoptosi. Per quanto riguarda nello specifico il
ruolo delle alterazioni del sistema insulina/IGF nello sviluppo dei tumori mammari, € noto che l'insulina
e un determinante importante della sintesi ovarica di androgeni, inibisce la sintesi epatica di SHBG (sex
hormone-binding globulin) e di due delle IGFBP (IGF binding protein), e aumenta I'espressione dei recettori
per I'ormone della crescita; I'lGF-I coopera con gli estrogeni nello stimolare la proliferazione delle cellule
epiteliali mammarie.

Alti livelli sierici di androgeni e, dopo la menopausa, di estrogeni, favoriscono il successivo sviluppo di
tumori mammari e il rischio € piU alto in presenza di bassi livelli della globulina che lega gli ormoni sessuali
(SHBG), e quindi di piu alti livelli di ormoni sessuali liberi. Queste alterazioni endocrino-metaboliche
riconoscono cause sia genetiche che nutrizionali. E stato dimostrato che i livelli di ormoni sessuali sono
influenzati dalla massa di tessuto adiposo (dove sono sintetizzati sia androgeni sia estrogeni), dall'attivita
fisica (che migliora la sensibilita insulinica) e dalla dieta. Un cambiamento complessivo della dieta, volto a
ridurre il consumo di zuccheri raffinati e di grassi saturi, & in grado di ridurre il livello sierico di insulina e, di
conseguenza, la biodisponibilita di ormoni sessuali e di fattori di crescita. Una dieta iperproteica, inoltre,
in particolare ricca di proteine animali e di latte, & associata a livelli alti di IGF-I.

Gli aspetti dell'alimentazione che favoriscono le alterazioni ormonali associate al tumore della mammella
e del colon-retto sono gli stessi che favoriscono la sindrome metabolica associata al diabete e alle malattie
cardiovascolari, definita convenzionalmente dalla presenza di tre o piU dei sequenti fattori: iperglicemia,
ipertrigliceridemia, bassi livelli di colesterolo HDL, ipertensione e adiposita addominale.

Ci sono sempre piu indicazioni che la sindrome metabolica e le alterazioni ormonali che I'accompagnano
siano associate anche ad una peggiore prognosi. E stato ipotizzato, inoltre, che uno stile alimentare
caratterizzato da un elevato carico glicemico, stimolando la produzione diinsuling, oltre che a promuovere
la proliferazione cellulare, inibirebbe I'apoptosi delle micro-metastasi, favorendo la progressione di
tumori gia manifestatisi clinicamente. Un elevato carico glicemico risulta associato a un aumentato rischio
di recidiva e di morte in pazienti trattati con chemioterapia per tumore del colon-retto?. Questo effetto
era particolarmente evidente tra i soggetti in sovrappeso od obesi. L'obesita, infatti, & associata a una
prognosi peggiore sia nel caso dei pazienti con tumore alla mammella che di quelli con tumore del colon-
retto ed é stata anche riportata un'associazione positiva tra indice di massa corporea e rischio diricorrenza
di polipi adenomatosi3*.
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Quasi tutti gli studi condotti sulle donne con tumore della mammella hanno dimostrato una netta
riduzione delle recidive, della mortalita causa specifica e della mortalita per tutte le cause nelle pazienti
con livelli piU elevati di attivita fisica dopo la diagnosi. Gli studi condotti su pazienti con diagnosi di tumore
del colon-retto sono pit limitati, ma sono anche in questo caso indicativi di una riduzione del rischio di
recidive e di morte per cancro e per tutte le cause.

L'attivita fisica riduce, inoltre, il rischio di osteoporosi che nelle donne con il tumore al seno & spesso
aumentato a causa delle terapie ormonali; la riduzione proporzionale della massa grassa € ottenuta solo
con l'ausilio dell'attivita fisica che la riduce sia direttamente sia aumentando la massa magra. Non bisogna
dimenticare di sottolineare che I'attivita fisica ha anche un effetto riabilitativo e di correzione posturale,
soprattutto nelle pazienti operate di tumore mammario.

A fronte di questi potenziali benefici la proporzione di pazienti che seque le raccomandazioni relative
all'attivita fisica o alle abitudini alimentari & limitata, anche se molti pazienti dichiarano una disponibilita
e un interesse a modificare il proprio stile di vita dopo la diagnosi di cancro®.

La diagnosi di tumore puo rappresentare, infatti, un momento di transizione in cui le persone sono piu
facilmente propense a considerare la relazione tra i propri comportamenti e gli effetti sulla salute e a
mettere in atto strategie di cambiamento, volte alla riduzione di fattori di rischio. D'altro canto, per
favorire I'adozione e il mantenimento nel tempo di nuove abitudini, non e sufficiente un intervento di
counselling, ma occorre offrire indicazioni pratiche per la realizzazione dei cambiamenti desiderati’.

Intervento

Le visite di follow-up programmate a intervalli prefissati per i pazienti che hanno completato terapie
con intento curativo per questi tumori, possono rappresentare momenti in cui dare indicazioni relative
ai cambiamenti dello stile di vita che possono influire positivamente sulla prognosi e offrono l'occasione
per rinforzare il messaggio negli incontri successivi, modulandolo in relazione alle difficolta e ai progressi
segnalati. Inoltre, tali appuntamenti offrono l'opportunita di monitorare I'adesione alle indicazioni stesse.

Il progetto prevede che, per tutti i nuovi casi di pazienti che abbiano completato il trattamento (esclusi
quelli con localizzazioni secondarie) presi in carico dai GIC della Rete Oncologica, un operatore formato
compili una scheda di raccolta dati, effettui, ove appropriato, un breve intervento di counselling sullo
stile di vita e indirizzi il/la paziente a iniziative di promozione e sostegno al cambiamento negli stili di vita
attivate a livello locale.

Alle successive visite di follow-up la scheda verra aggiornata, in particolare nelle informazioni relative

all'adesione alle indicazioni sullo stile di vita fornite nelle visite precedenti.

Saranno valutati:

» la proporzione di nuovi casi, presi in carico da ciascun GIC nel periodo di osservazione dello studio,
per cui viene compilata la scheda di rilevazione dei dati su una serie di parametri antropometrici e
metabolici;

* la proporzione di casi cui viene data indicazione di rivolgersi ad associazioni/gruppi di volontariato
che offrono, sul territorio coperto dal GIC, interventi di supporto al cambiamento delle abitudini
alimentari o del livello di attivita fisica;

* la proporzione di pazienti che presenta condizioni o patologie concomitanti che potrebbero
rappresentare una controindicazione all'avvio di interventi di modifica dello stile di vit;

» la proporzione di pazienti che presenta una sindrome metabolica o una condizione di sovrappeso/
obesita;

* la proporzione di pazienti che hanno ricevuto il counselling per cui viene rilevata |'adesione alle
raccomandazioni nel corso della visita di follow-up successiva;
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il carico di lavoro associato a questa attivita e le valutazioni su questo tipo di attivita da parte degli
operatori coinvolti;
il livello di gradimento e di adesione dei pazienti.

Sulla base dei risultati ottenuti, sara possibile definire la popolazione bersaglio e gli obiettivi di un
eventuale intervento mirato alla valutazione dell'impatto di specifici protocolli di intervento di modifica
dello stile di vita nel follow-up dei pazienti con tumore della mammella e del colon-retto.
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Le donne piu giovani (45-49enni) nel programma di screening
mammografico torinese: partecipazione ed esiti

In Piemonte una normativa regionale del 2006 ha esteso lo screening mammografico alle donne tra i 45
e i 49 anni di eta, con cadenza annuale. L'organizzazione del programma Prevenzione Serena ne ha reso
possibile 'effettuazione, a partire dal 2008, attraverso I'adesione spontanea della donna. In una prima
fase per la comunicazione di questa opportunita si e fatto affidamento ai medici di medicina generale e ai
mass media.

Dal 2010 Prevenzione Serena ha iniziato a inviare alle donne in questa fascia di eta una lettera informativa
sulle modalita di accesso allo screening. In questo contesto ¢ stata fatta un'indagine per verificare se I'invio
della lettera informativa avesse incrementato la partecipazione allo screening, rispetto a un'iniziativa
spontanea da parte delle donne.

Ho solo 45 anni ma posso gia
partecipare allo screening!

Che cosa devono fare le donne 45-49enni per partecipare allo screening?

I I
I I
ATorino, tutte le donne 45-49enni possono partecipare allo screening mammografico, non

I appena compiono 45 anni. I
I Per iniziare a partecipare allo screening € necessario telefonare al numero verde e fissare un I
primo appuntamento per effettuare una mammografia.

| Dopo il primo esame di screening, e fino al compimento dei 49 anni, si ricevera una lettera |

di invito per effettuare un controllo una volta all'anno.

I Dai 50 anni in poi si verra inserite nel normale percorso di screening e quindi si ricevera I
I I'invito a fare una mammografia ogni due anni. I

Nel periodo 2008-2012 nella citta diTorino 61.836 donne 45-49enni hanno maturato il diritto a partecipare
allo screening mammografico e, di queste, 35.014 hanno ricevuto la lettera informativa, mentre 26.822
non I'hanno ricevuta.

Un totale di 20.629 donne hanno fissato un primo appuntamento di screening; tra queste, 9.391 avevano
ricevuto la lettera informativa e 11.238 non 'avevano ricevuta. | numeri assoluti sembrano indicare che
I'invio della lettera informativa non favorisca la partecipazione allo screening, ma cio e dovuto al fatto
che la lettera informativa é stata inviata soltanto a partire dal 2010. Infatti, il tasso di partecipazione tra
le donne che non hanno ricevuto la lettera informativa € pari a 10,3 per 1000 mesi-persona (per ciascuna
donna sono stati contati i mesi intercorsi dal momento in cui la donna poteva partecipare allo screening a
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quando ha fissato I'appuntamento), mentre tra le donne che I'hanno ricevuta ¢ pari a 34,0 per 1000 mesi-
persona. Cio indica che I'invio della lettera informativa ha fatto aumentare la partecipazione di circa 3
volte rispetto al gruppo che non ha ricevuto alcuna comunicazione.

L'esito dell'esame di screening & simile nei due gruppi. E stato osservato un tasso di identificazione delle
donne trattate (n° di donne con indicazione al trattamento sul totale delle mammografie effettuate x
1000) pari a 8,9%o tra le donne che non hanno ricevuto la lettera informativa e pari a 8,5%uo tra le donne
che I'hanno ricevuta.

Un altro effetto prodotto dall'invio della lettera informativa é stato quello di avere indotto le donne
aderenti allo screening a fissare I'appuntamento piu rapidamente rispetto a quelle che non hanno
ricevuto la lettera. Come mostrato nel grafico sottostante, delle 9.391 donne che hanno aderito senza
lettera informativa, il 12,4% ha prenotato la mammografia entro due mesi da quando ha maturato il
diritto a partecipare, il 45,12% entro un anno, il 69,8% entro due anni e si raggiunge il 2000% in cinque anni.
Invece, delle 11.238 donne che hanno fissato un appuntamento dopo aver ricevuto la lettera informativa, il
36,6% ha prenotato I'esame entro due mesi, 1'88,33% entro un anno e si raggiunge il 100% in soli due anni.

Tempo prima dell'adesione allo screening
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| dati analizzati dimostrano come le donne torinesi 45-49enni siano comunque a conoscenza della
possibilita di partecipare allo screening mammografico attraverso I'adesione spontanea. Questo puo
essere dovuto sia alle campagne informative che si sono svolte in Piemonte legate all'applicazione della
normativa regionale (che prevede che tutte le mammografie di prevenzione non possano essere erogate in
regime ambulatoriale), sia al fatto di essere gia inserite nel programma di screening del cervicocarcinoma
e quindi di conoscere Prevenzione Serena nel suo complesso.

L'invio della lettera informativa si dimostra comunque utile: oltre a far aumentare la partecipazione di per
sé, induce le donne a fissare rapidamente I'appuntamento di screening.
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La nuova frontiera nella ricerca per lo screening mammografico: cosa
succede in Piemonte

Apartiredagliultimianni, stasempre pibaumentando I'interesse versostrategie alternative perloscreening
del tumore della mammella, che prevedano sia l'introduzione di nuove tecniche sia la modulazione
dell'intensita dello screening sulla base del rischio; inoltre, una nuova area di ricerca sta studiando I'utilizzo
di biomarcatori molecolari come potenziali strumenti per una diagnosi precoce non invasiva.

Nell'ambito di Prevenzione Serena, sono in fase di realizzazione alcuni progetti di ricerca che intendono
aumentare in modo significativo le conoscenze in questo settore. Di seguito ne diamo una breve
panoramica.

|I"TBS Trial” dedicato alle donne 4genni

Nel corso del 2015 le donne di 45 anni saranno invitate a partecipare allo studio Tailored Breast Screening
(TBS Trial) in donne 45-49 anni: uno studio randomizzato di popolazione e di non inferiorita.
Lostudiohacome obiettivo principale il contenimento dei possibili effetti collateralinegativi dell'intervento
di screening, attraverso una personalizzazione dello screening per eventualmente ridurre il numero dei
test offerti trai 45 e i 50 anni, fascia d'eta per la quale la sovradiagnosi ha una maggiore rilevanza.

Lo studio si basa sulla possibilita di usare la densita mammaria per definire diverse fasce di rischio. Le
donne saranno invitate a effettuare una mammografia digitale al primo esame di screening e saranno
randomizzate in 2 bracci: il braccio di intervento prevede l'invito a ripetere il test a 1 0 2 anni, a seconda
della densita mammaria, mentre il braccio di controllo prevede una frequenza di screening annuale.
Per entrambi i bracci, al compimento dei 5o anni, le donne verranno inserite nel normale percorso dello
screening mammografico.

Le donne di 45 anni riceveranno una lettera d'invito a partecipare a questo studio. Sul retro sara descritto
brevemente il razionale dello studio e le modalita di partecipazione. Sara anche segnalato I'indirizzo di un
sito web con il materiale informativo, cui si potra accedere attraverso il proprio numero identificativo, gia
disponibile nella lettera di invito.

Gli outcome considerati saranno l'incidenza cumulativa dei cancri intervallo, I'incidenza cumulativa dei
cancri avanzati, il tasso di falsi-positivi e I'eccesso di incidenza.

I TBS Trial & uno studio multicentrico condotto dall'Istituto per lo Studio e la Prevenzione Oncologica di
Firenze (ISPO) a cui collabora anche il CPO Piemonte.

La tomosintesi per lo screening del tumore della mammella: lo studio “Proteus
Donna”

"Proteus Donna"” & uno studio prospettico randomizzato che mira a valutare vantaggi e svantaggi dell'uso
della Tomosintesi (DBT) in aggiunta alla mammografia 2D (MX) come test di screening del carcinoma
mammario, confrontandola con la sola mammografia 2D. Inoltre, poiché ad oggi non ¢ chiaro se i cancri
individuati attraverso la DBT siano effettivamente pericolosi, lo studio intende confrontare il tasso dei
cancri intervallo nei due anni successivi allo screening nei due bracci di trattamento.

Lo studio e attualmente in corso e invita le donne di eta compresatrai 46 e i 68 anniinserite nel programma
di screening Prevezione Serena e afferenti a due centri di screening torinesi.
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Insieme alla lettera di invito convenzionale, la donna riceve una brochure informativa dello studio con la
proposta di partecipazione.

Le donne aderenti sono randomizzate in due bracci: nel braccio MX il test di screening sara la convenzionale
mammografiabilaterale in due proiezioni; nelbraccio DBT + MXil test discreening consiste nell'acquisizione
combo delle immagini di DBT e MX.

Verranno poi confrontati i risultati delle differenti strategie di screening (DBT+MX vs MX) in termini di
tasso diagnostico per carcinoma mammario, recall rate, VPP, VPN, casi intervallo.

Lo studio & condotto dal CPO Piemonte in partnership con il Fondo Edo Tempia di Biella.

Lo studio “Andromeda” per la stratificazione in base al rischio e l'vso dei
biomarcatori

"Andromeda” ha l'obiettivo di stimare il VPP di modelli di rischio basati su rischio assoluto, densita
mammaria e stili di vita, su di un'ampia coorte prospettica di donne partecipanti allo screening
mammografico, individuando la combinazione ottimale di tali modelli per futuri studi-pilota che valutino
percorsi personalizzati di screening stratificati in base al rischio.

Le donne di eta compresa tra i 45 e i 67 anni invitate allo screening riceveranno un opuscolo informativo
con la proposta di partecipare allo studio. Alle aderenti si chiedera di rispondere a due questionari (uno
breve, sui fattori di rischio, e uno piU esteso, sullo stile di vita) e di donare un campione di sangue. Sara
possibile per le donne scegliere tutte le opzioni o solo una o due di esse.

Si svolgera uno studio caso-controllo innestato per confrontare i biomarcatori delle donne che
svilupperanno il cancro con quelli di un campione randomizzato proveniente dalla stessa coorte.

| risultati attesi dello studio sono: i) raccogliere le informazioni necessarie a confrontare i criteri di
valutazione del rischio e acquisire i dati necessari per progettare programmi stratificati di screening e
valutarne fattibilita e impatto; ii) costituire una cospicua banca biologica utile a validare 18 biomarcatori
selezionati (e futuri nuovi biomarcatori).

Lo studio & condotto dal CPO Piemonte in partnership con il Fondo Edo Tempia di Biella.
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"WHO Position Paper on Mammography Screening”: le piu recenti
raccomandazioni dell'Organizzazione Mondiale della Sanita per lo
screening mammografico

L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha recentemente pubblicato un position paper sullo
screening mammografico, che fa parte di un ampio progetto di linee guida per il tumore della mammella
che 'OMS intende sviluppare nei prossimi anni.

Il documento e frutto del lavoro di un gruppo selezionato di esperti in cui & rappresentato anche il CPO
Piemonte. Esso contiene un set di raccomandazioni che interessano le donne asintomatiche e a medio
rischio per il cancro al seno, in differenti fasce d'eta.

| destinatari principali della linea guida sono i decisori politici, i manager sanitari e gli operatori sanitari. |
destinatari secondari sono le donne adulte e il pubblico in generale.

La popolazione interessata dalla linea guida comprende le donne a medio rischio di tumore mammario in
differenti gruppi d’eta (40-49 anni, 50-69 anni e 70-75 anni e oltre). Non sono prese in considerazione le
donne con sintomi, o che presentano noduli palpabili, e le donne a elevato rischio dovuto a fattori diversi
dall'eta (mutazioni genetiche, storia personale di tumore invasivo, carcinoma duttale in situ, carcinoma
lobulare in situ o storia di radiazioni al seno).

Il focus verteva sulle sequenti domande:

* indonne di eta 40-49 anni, 50-69 anni e 70-75 anni, asintomatiche e a medio rischio per tumore alla
mammella, qual & la bilancia vantaggi/svantaggi tra le donne invitate allo screening rispetto a coloro
a cui lo screening non ¢ offerto?

o qual & 'effetto dell'intervallo di screening su tale bilancia?

Le raccomandazioni sono state prodotte sulla base direvisioni sistematiche ditrial randomizzati controllati

e di revisioni sistematiche di studi osservazionali. Il gruppo di lavoro aveva espresso preoccupazione per

I'applicabilita dei risultati dei trial, perché gli studi meno recenti non rispecchiano piu la prassi corrente e

potrebbero fornire stime errate sul rapporto tra i danni e i benefici.

Gli outcome di interesse, selezionati sulla base dell'importanza per il processo decisionale, erano

considerati:

o “critici”: mortalita specifica per il tumore al seno, aspettativa di vita corretta per disabilita (DALYs),
qualita di vita correlata alla salute;

¢ “importanti”: mortalita per tutte le cause, sovratrattamento, riduzione delle mastectomie,
sovradiagnosi e falsi-positivi cumulativi.

Non sono stati individuati dati quantitativi affidabili per quanto concerne DALYs, qualita di vita correlata
alla salute e sovratrattamento.

L'evidenza é stata valutata attraverso la metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Il gruppo di lavoro ha sostenuto I'importanza di valutare lo screening
mammografico nel setting dei programmi di screening organizzati di popolazione. In tale contesto, la
qualita globale dell'evidenza disponibile & stata valutata come moderata o bassa per la bilancia vantaggi/
svantaggi e bassa per quanto riguarda gli intervalli di screening appropriati (si veda il box delle evidenze

apagina 94).
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Per tutte le fasce d'eta considerate, esiste evidenza del fatto che i programmi di screening
mammografico organizzati e di popolazione sono in grado di ridurre di circa il 20% la mortalita per
tumore della mammella tra le donne invitate allo screening rispetto a quelle non invitate. In generale,
il beneficio atteso per le donne che partecipano allo screening € piu alto, ma il margine di questa differenza
pare non essere ampio, in particolare tra le piU giovani e le piU anziane.

Viéincertezza circa ladimensione degli effetti negativi, in particolare per quanto riguarda la sovradiagnosi
e il sovratrattamento. Ad oggi, il migliore trade-off sembra essere quello offerto dall'intervallo di screening
biennale.

Il gruppo di esperti ha espresso forte preoccupazione circa il rischio che i benefici netti possano essere
annullati se lo screening e opportunistico, non di popolazione o privo dei necessari dispositivi di controllo
qualita. Particolare enfasi & posta sulla necessita che lo screening dei tumori sia condotto nell'ambito
di programmi organizzati di popolazione. Tali programmi sono raccomandati in quanto prevedono un
quadro operativo che favorisce una gestione efficace della performance e un miglioramento continuo dei
processi e dei risultati.

L'evidenza disponibile proviene solo da Paesi ad alto reddito. Nei contesti a risorse limitate, dove, per la
maggioranza delle donne con cancro alla mammella, la diagnosi e la cura avvengono allo stadio avanzato
e dove lo screening mammografico non é costo-efficace o non ¢ praticabile, si raccomanda che le risorse
disponibili siano impiegate per garantire un accesso universale delle donne con lesioni sintomatiche a
diagnosi e cure tempestive ed efficaci. Approcci low-cost come I'esame clinico del seno, che pare essere
una soluzione promettente in questi contesti, potrebbero essere implementati, solo per la fascia d'eta 5o-
69, non appena l'evidenza derivante dagli studi in corso si rendesse disponibile.

Nei contesti con sufficienti risorse, invece, lo screening mammografico & raccomandato per le
donne di eta compresa tra i 50 e i 69 anni, con un intervallo suggerito di 2 anni, a condizione che
sia implementato attraverso programmi ben organizzati e di popolazione e che le donne siano
adeguatamente informate su vantaggi e svantaggi. Per le fasce d'eta 40-49 e 70-75, si suggerisce che lo
screening mammografico sia offerto solo nell'ambito di rigorosi progetti di ricerca.

Gli autori sottolineano come i valori varino considerevolmente a seconda dei gruppi, delle culture e dei
contesti differenti, in particolare relativamente a eventi avversi dello screening mammografico. Si porta
I'esempio della sovradiagnosi, che puo costituire una grande preoccupazione per i decisori politici e i
responsabili dei programmi di screening, ma puo essere percepita come un problema minore da parte
delle donne. E fatto notare, inoltre, che ai danni risultanti dallo screening mammografico pud essere
attribuito un valore diverso in contesti in cui alla maggioranza delle donne il tumore € diagnosticato tardi
e un programma di screening € in corso di introduzione.

Indipendentemente dal tipo di contesto, I'accesso a informazioni obiettive e fondate sull'evidenza circa i
vantaggi e gli svantaggi dello screening é ritenuto cruciale per le donne. L'OMS sostiene quindi che siano
necessarie strategie “mirate” rispetto alle diverse culture, per raggiungere le donne in contesti diversi e
in particolare nei gruppi svantaggiati con tassi di partecipazione bassi. In ogni caso, secondo la posizione
dell’lOMS, il perseguimento di alti tassi di partecipazione non dovrebbe mai avere priorita sulla promozione
di una scelta consapevole, che sia basata sull'evidenza ma anche su valori e preferenze individuali.
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Il position paper raccomanda anche quali dovrebbero essere le priorita per la ricerca nell'ambito dello
screening mammografico.
* Nei contesti a elevate risorse:

- misurazione della sovradiagnosi, del sovratrattamento, della qualita di vita correlata alla salute e
dell'intervallo di screening ottimale per le donne di 50-69 anni;

- valutazione dei danni e dei benefici dei programmi di screening mammografico per le donne di
40-49 anni, nonché l'intervallo di screening ottimale; valutazione dell'impatto socio-economico
dell’estensione dei programmi di screening a questa fascia d'etg;

- valutazione dei danni e dei benefici dei programmi di screening mammografico per le donne di
eta superiore ai 70 anni, nonché I'intervallo di screening ottimale; valutazione dell'impatto socio-
economico dell’estensione dei programmi di screening a questa fascia d'eta.

» Nei contesti a risorse limitate con un sistema sanitario relativamente forte:

- valutazione dei benefici e dei danni dei programmi di screening mammografico per le donne di
50-69 anni, compresa la valutazione dell'intervallo di screening ottimale;

- studidifattibilita sull'implementazione, a livello nazionale, di programmi organizzati di screening
mammografico per le donne di 50-69 anni.

» Nei contesti a risorse limitate con sistemi sanitari relativamente forti o relativamente deboli:

- valutazione di approcci alternativi per la diagnosi precoce del cancro, che possano funzionare in
contesti a risorse limitate e che includano la validazione dei protocolli per metodi di screening
low-cost.

Nel box della pagina seguente sono sintetizzate le evidenze per ciascuno degli outcome selezionati.
Il documento in versione integrale & scaricabile all'indirizzo http://www.who.int/cancer/publications/
mammography_screening/en/
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E WHO Position Paper on Mammography Screening. Box delle evidenze

= Evidenza su danni e benefici

= ¢ Mortalita specifica. Irisultatidegli 8 RCT disponibili sono stati combinatiin diverse revisioni sistematiche
= con diversi metodi e stratificazioni. In generale, la maggior parte delle stime converge intorno a un RR
= di 0.80: questo si traduce in una riduzione del 20% del rischio relativo con i programmi di screening
= mammografico, a un follow-up di 11 anni. Follow-up pit lunghi hanno dimostrato una riduzione del
= rischio maggiore, suggerendo che un pieno impatto dello screening mammografico possa essere visto
= solo dopo 20 anni o piU. Stime pil ampie sono state riportate da studi osservazionali, ma tali risultati
= possono essere sovrastimati a causa del rischio di bias o di fattori confondenti.

= e+ Qualita della vita correlata alla salute. Non erano disponibili dati per ottenere stime quantitative
= affidabili per valutare la qualita dell’evidenza. Sono state analizzate revisioni sistematiche focalizzate
= prevalentemente sull‘ansia e sullo stress psicologico. | risultati principali hanno mostrato che lo
= screening mammografico non sembra provocare ansia nelle donne che ricevono un esito negativo
= chiaro dopo la mammografia. Comunque le donne invitate a effettuare approfondimenti provano
= un'ansia a breve termine significativa. Le donne che avevano avuto un esito falso-positivo mostravano
= livelli di stress e ansia piu alti - anche se, apparentemente, non elevati a livello patologico -e pensavano
= al cancro pit frequentemente di quelle che avevano avuto un esito negativo.

= e+ Tassodimastectomie. I risultatideitrial che mostravano un aumento del tasso di mastectomie non sono
= probabilmente piU validi per via del cambiamento radicale nella pratica chirurgica rispetto al periodo in
e cui gli RCT sono stati condotti. Gli studi osservazionali piu recenti mostrano risultati in senso opposto.
= ¢ Sovradiagnosi. L'associazione tra lo screening mammografico e la sovradiagnosi é stata dimostrata in
e modo consistente tra gli studi ed & probabile che sia supportata da evidenza di alta qualita. Tuttavia
e esiste un'incertezza significativa circa le dimensioni della sovradiagnosi in differenti fasce d'eta, in
e particolare tra le piu giovani e le piu anziane: le stime variano ampiamente (da 0% a 54%) a seconda
e del metodo usato, della fonte informativa utilizzata e della definizione di sovradiagnosi. Due recenti
e revisioni hanno stimato che per uno/due casi sovradiagnosticati, almeno una morte per tumore al seno
e € evitata: tale bilancia tra danni e benefici & considerata appropriata.

= o Tassidi falsi-positivi. Il rischio cumulativo stimato di un risultato falso-positivo in donne di eta
e compresa tra i 50 e i 69 anni sottoposte a 10 round di screening ogni 2 anni varia dall’8% al 21% nei 3
e studi disponibili (stima pooled 19,7%).

= ¢ Mortalitd per tutte le cause. | dati derivano da RCT con un follow-up medio di 11 anni per donne di eta
e 39-49 e 50-69 anni. Vi & preoccupazione circa l'accuratezza/affidabilita delle stime, a causa del piccolo
e contributo relativo della mortalita per tumore al seno alla mortalita per tutte le cause e della breve
=S durata del follow-up nei trial disponibili.

= Evidenza sull'intervallo di screening

g L'evidenza sugli effetti dell'intervallo di screening sulla mortalita specifica per tumore della mammella é stata
= ottenuta da dati provenienti da RCT e da modelli statistici. Gli intervalli di screening negli RCT variano da 12
E a 33 mesi su una media di 11 anni; i dati suggeriscono che non vi sia differenza nella mortalita specifica per
= intervalliinferiori a 24 mesi rispetto a quelli di 24 mesi o pi. Tuttavia, in ragione della brevita del follow-up
= e dialtre problematiche legate al rischio di bias o di confronti indiretti, la possibilita di inferenza da questi
= risultati é limitata.

g | modelli e ulteriori analisi sui trial hanno mostrato risultati variabili in relazione ad assunti e trade-off. |
= risultati dei modelli hanno mostrato che lo screening ogni due anni sembra dare il migliore trade-off tra
E vantaggi e svantaggi. Uno screening biennale dai 50 ai 69 anni ha raggiunto una riduzione media delle morti
= per cancro alla mammella del 16% rispetto all'assenza di screening. Uno screening biennale con inizio a 40
= anziché 5o anni riduce la mortalita di un ulteriore 3%, ma consuma pi risorse e produce piu falsi-positivi. Uno
= screening biennale dopo i 69 anni produce una qualche riduzione addizionale della mortalita in tutti i modelli,
E ma la sovradiagnosi & cresciuta in modo sostanziale in tutti i modelli per le eta piU avanzate.
E|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
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Test HPV come test primario di screening per il cervicocarcinoma: la
realizzazione in Piemonte

Nel 2013, con Deliberazione della Giunta Regionale (DGR 21-5705 del 23/04/2013), € stata ufficialmente
raccomandata nella Regione Piemonte I'introduzione del test per la ricerca del DNA di papillomavirus
umano (HPV) ad alto rischio come test primario di screening del tumore della cervice uterina per le donne
di eta 30-64 anni, con un intervallo di screening di 5 anni per le assistite che risultano negative al test.

Il test HPV é raccomandato come unico test primario di screening; solo in caso di positivita al test HPV,
si utilizza I' indagine citologica (lettura del Pap-test) come triage per il successivo approfondimento in
colposcopia.

Le indicazioni della DGR esplicitano alcuni requisiti necessari all'avvio della transizione: introduzione
graduale sul territorio regionale e identificazione di centri di riferimento per la centralizzazione delle
analisi molecolari e delle letture citologiche di primo livello.

L'introduzione graduale del test HPV prevede I'inserimento progressivo dei singoli Dipartimenti regionali,
garantendo la copertura completa del territorio entro 5 anni dalla pubblicazione della delibera. All'interno
di ogni singolo Dipartimento, la percentuale di donne invitate a test HPV sara del 40% nel primo anno, del
50% nel secondo e del 60% nel terzo, mantenendo per le altre I'invito alla citologia convenzionale (Pap-
test).

Per la centralizzazione delle analisi & prevista I'identificazione da parte della Regione di due centri regionali
di riferimento che eseguiranno tutti i test molecolari HPV e la lettura della citologia di triage di primo
livello per tutto il territorio piemontese.

Nel 2013, contestualmente alla pubblicazione della DGR 21-5705, viene individuato il primo centro di
riferimento a Torino, presso il Centro Unificato Screening Cervico-Vaginale dell’Azienda Ospedaliero
Universitaria (AOU) Citta della Salute e della Scienza, Presidio San Giovanni Battista Antica Sede.

Nel 2014, con DGR 10-7040 del 27/01/2014, Si
identifica il secondo centro a Novara, presso
I’Anatomia e Istologia Patologica dell'ASL
NO - Presidio di Borgomanero.

La delibera DGR 10-7040 definisce
inoltre che il centro di Torino garantisca

Figura 1. Bacini di utenza dei centri unificati per
I'esecuzione dei test HPV e lettura della citologia di
triage in Piemonte

Bacini di utenza centri unificati

l'esecuzione dei test per i prelievi e o HRN e Intiin chalooka
provenienti dai Dipartimenti di Screening i
Dip.1 (ASL TO1 - ASL TO2), Dip.2 (ASL o Centro 2

BORGOMANERO

TOs), Dip.3 (ASL TO3), Dip.4 (ASL TO4) e
Dip.7 (ASL CN1 - ASL CN2), mentre la SC di
Anatomia e Istologia Patologica del Presidio
Ospedaliero di Borgomanero — ASL NO
garantisca 'esecuzione dei test per i prelievi
provenienti dai Dipartimenti di Screening
Dip.6 (ASL NO), Dip.5 (ASL VC-ASL BI), Dip.
8 (ASL AT) e Dip. 9 (ASL AL) come illustrato
nella figura 1.
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Il percorso di attuazione del cambiamento

La transizione dall'utilizzo del Pap-test all'utilizzo del test HPV come test primario di screening del

tumore del collo dell’'utero ha coinvolto diversi livelli organizzativi e operativi comportando una serie di

cambiamenti:

1. adeguamento del sistema informatico di gestione delle donne in eta da screening: inviti, invio delle
lettere di esito, inviti ad approfondimento colposcopico, gestione dei richiami al nuovo intervallo di
screening di 5 anni, gestione del follow-up;

2. introduzione del codice a barre come sistema identificativo del prelievo della donna che ha sostituito
la scrittura manuale dei dati identificativi dell'assistita;

3. variazione della tipologia di campione generata a sequito del prelievo cervicale da parte delle
ostetriche nelle unita di prelievo (dall'allestimento di un vetrino alla raccolta del materiale biologico
in mezzo di trasporto liquido) e acquisizione di una nuova manualita da parte delle ostetriche per
I'utilizzo di nuovi dispositivi di prelievo;

4. impostazione dei flussi di trasporto dei campioni dalle unita di prelievo ai centri di riferimento, con
eventuali centri di raccolta all'interno del singolo Dipartimento;

5. allestimento di gare d‘appalto per le forniture dei sistemi di prelievo, per l'acquisizione di
strumentazioni automatiche e consumabili necessari per le analisi, per la gestione del trasporto dei
prelievi con garanzia di tempi di trasporto e costi contenuti;

6. allestimento dei laboratori dei centri di riferimento, creazione di nuove procedure per la gestione di
tutto il flusso di lavoro, allestimento di controlli di qualita molecolari interni ed esterni;

7. diminuzione delleletture citologiche (Pap-test) e aumento del numero ditest molecolari: riconversione
di personale cito-lettore al processamento dei campioni molecolari;

8. addestramento del personale tecnico cito-lettore alla corretta lettura e interpretazione del materiale
citologico allestito su strato sottile e utilizzato per il triage dei soli soggetti positivi al test HPV.
Allestimento di controlli di qualita citologici.

Il cambiamento é stato supportato da corsi di formazione organizzati dal personale del CPO e del Centro
Unificato di Torino e rivolti al personale ostetrico dei vari Dipartimenti.

Il Centro Unificato di Torino aveva gia partecipato a studi pilota per valutare I'impatto del nuovo test sulla
popolazione di screening, utilizzando strumentazioni automatizzate, e questa esperienza ha permesso
di poter partecipare attivamente, insieme al CPO Piemonte e il CS, alla progettazione del nuovo sistema
applicativo Serena (programma informatico dello screening piemontese) e di poter collaborare alla
formazione del personale ostetrico di tutti i Dipartimenti regionali.

Ilpersonale dilaboratorio hausufruito di corsidiformazione tecnica perl'utilizzo delle nuove strumentazioni
da parte della ditta aggiudicataria della gara, e a sua volta ha provveduto alla formazione di operatori
(tecnici cito-lettori) che sono stati ex novo inseriti nell'esecuzione delle procedure di allestimento dei test
HPV.

Il personale del Centro Unificato di Torino, sfruttando I'esperienza acquisita nel trial NTCC (inizio marzo
2002) e nel progetto pilota HPV (marzo 2010 - febbraio 2014), ha contribuito in qualita di supervisore
alla formazione del personale sia dal punto di vista dell'interpretazione della nuova tipologia di indagine
citologica sia sotto il profilo dell'allestimento delle procedure molecolari. Ha inoltre proposto protocolli
per i controlli di qualita.

Criticita riscontrate

Unita di prelievo: oltre all'iniziale difficolta nell'acquisizione delle nuove procedure di gestione del
campione cervicale dal punto di vista informatico e di preparazione del campione, il personale ostetrico
puo avere difficolta ad affrontare con le assistite i motivi che hanno portato alla sostituzione del Pap-test,
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ben conosciuto, con un nuovo test che identifica un'infezione a trasmissione sessuale, in particolare con
donne di lingua straniera.

Centri di riferimento regionali: 1a nuova acquisizione di procedure informatiche e analitiche per il test HPV
necessita di un tempo di formazione e addestramento che deve essere valutato sulla base delle precedenti
esperienze acquisite. La riconversione del personale tecnico cito-lettore richiede una formazione accurata
da parte del personale laureato. La stesura delle procedure di gestione del campione (pre-analitiche,
analitiche e post-analitiche) accurate, cosi come I'allestimento di controlli di qualita e la registrazione e
risoluzione delle non conformita richiedono molto tempo, spesso non conteggiato nell‘attivita giornaliera.
Per i cito-lettori, nel passaggio, si & reso necessario uniformare l'interpretazione della citologia su strato
sottile (le cellule cervicali sono dispensate sul vetrino da uno strumento preparatore) invece del preparato
allestito direttamente su vetrino nelle unita di prelievo. Anche I'approccio clinico & cambiato, trovandosi a
visionare quadri citologici provenienti da una popolazione selezionata a rischio di patologia (HPV positivi).
Per permettere di mantenere lo standard di eccellenza dichiarato sono necessari training mirati con la
presenza di supervisori e la partecipazione a controlli di qualita.

Effetti positivi del cambiamento

» |l personale ostetrico ha segnalato di apprezzare il nuovo sistema di preparazione del campione che
permette un flusso di lavoro piu agevole e veloce rispetto al precedente allestimento del vetrino e
garantisce un minor rischio di errori da parte dell’operatore grazie all'utilizzo del codice a barre pre-
stampato.

» Le donne aderiscono volentieri alla nuova proposta del test HPV: la compliance nel Dipartimento di
Torino & aumentata rispetto ai dati rilevati durante il progetto pilota HPV.

o L'attuale gestione dei trasporti dalle unita di prelievo ai Centri di Riferimento e |'automazione dei
sistemi analitici di esecuzione dei test HPV consentono di contenere i tempi di refertazione.

e Il numero di non conformita rilevate dal Centro di Torino in questo primo anno di attivita risulta
meno elevato rispetto allo studio pilota HPV e conferma un buon esito dell'introduzione delle nuove
procedure.

Stato di avanzamento delle attivita
Nell'anno 2014 sono stati attivati i due Centri di Torino e Novara come Centri di Riferimento Regionali ed
e iniziata I'esecuzione dei test HPV come test primari di screening cervicale.

Centro Unificato Screening Cervico-Vaginale di Torino

Come primo dei due Centri di Riferimento identificato dalla DGR, ha ricevuto I'incarico di espletare la gara
per il sistema analitico da utilizzare in regime di DGR per la Regione Piemonte.

Nato nel 2009 con la finalita di centralizzare la lettura dei citologici Pap-test generati dallo screening per
la prevenzione del tumore del collo dell'utero organizzato nella citta di Torino, a partire dal 2010, il Centro
Unificato Screening Cervico-Vaginale del’/AOU Citta della Salute e della Scienza utilizza il test HPV come
test primario di screening nell'ambito dello studio pilota HPV, su meta delle donne con 35 anni e oltre
invitate al programma di screening della citta.

Nel febbraio 2014 il Centro ha iniziato a eseguire, in regime di DGR, i test HPV previsti come indagini di
primo livello, nonché quelli di secondo livello (follow-up colposcopico e post-colposcopico) per le donne
afferenti al Dip.1 di Torino. Progressivamente |'attuazione del regime secondo DGR si ¢ estesa finora al
Dip.2 - Moncalieri (2 maggio 2014), al Dip.4 - Ivrea (16 giugno 2014), e al Dip.3 - Collegno (1 ottobre 2014),
sempre con una percentuale diinvito pari al 40% per il test HPV e 60% per la citologia convenzionale.

Al 31 dicembre 2014 sono stati esequiti 23.318 test molecolari di primo livello con una percentuale di
positivi pari al 7,21%: i risultati ottenuti sono in linea con quelli descritti nello studio pilota (6,9%). La
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figura 2 illustra la distribuzione dei campioni di screening testati con HPV nei Dipartimenti del Piemonte
Occidentale afferenti al Centro di Torino.

Figura 2. Centro Unificato per lo Screening Cervico-Vaginale di Torino: distribuzione dei campioni per il
test HPV, anno 2014.

Centro Unificato Screening Cervico-Vaginale Torino: distribuzione dei campioni per
HPV test, anno 2014
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SCdi Anatomia e Istologia Patologica del Presidio di Borgomanero — ASL Novara

Giaidentificato nel 2011 (DGR 16-1829), nell'ambito della Federazione Sovrazonale 4 (FS4), come sede del
Centro Unificato per lo Screening Cervico-Vaginale, aveva partecipato al progetto di Triage con HPV delle
diagnosi citologiche ASCUS e LSIL attivo nel Dipartimento 6.

Il Centro ha dovuto affrontare il problema organizzativo e logistico del trasporto dei campioni biologici
utilizzando in parte servizi gia consolidati e in parte da istituire. Il personale di laboratorio ha seguito un
percorso di formazione tecnica per |'utilizzo della strumentazione automatizzata (acquisizione del nuovo
sistema), informatica per poter interfacciarsi con la nuova versione del programma Serena, e di gestione
e applicazione delle procedure analitiche presso il Centro di Torino.

Nel novembre 2014 sono stati effettuati gli inviti alle donne dei Dipartimenti afferenti al Centro di Novara
e sono iniziati gli allestimenti dei test molecolari.
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L'introduzione del test HPV come test primario di screening: la
formazione CPO

Dal 2010 a inizio 2014 si & svolto, nella sola citta di Torino, lo studio pilota sull'introduzione del test HPV
come test primario di screening, che ha poi ceduto il passo all'introduzione del test a regime, tutt'oggi in
via di implementazione sull'intero territorio regionale.

Proprio in quest'ottica un'elevata percentuale dell'offerta formativa del CPO Piemonte nell'arco dell'anno
2014 € stata prevalentemente dedicata alla preparazione del personale dello screening cervicale: dal
personale tecnico di laboratorio, all'UVOS, per concludere con quello medico e ostetrico.

Nello specifico, ai primi sono state rivolte sedute periodiche di discussione di casi di triage HPV (estese
anche alle Anatomie Patologiche della Regione) presso il Centro Unificato di Screening di Torino.

Al personale sanitario e amministrativo delle UVOS, ai medici colposcopisti e alle ostetriche sono state,
invece, dedicate piU edizioni di incontri specifici sui cambiamenti della gestione informatica e degli
aspetti organizzativi, sui cambiamenti apportati dalla DGR che regolamenta I'introduzione del test HPV
nello screening, sugli aspetti pratici del prelievo in fase liquida e infine sull'importanza di una buona
comunicazione alle donne sul tema del papillomavirus umano e del relativo nuovo test di screening.

| corsi sono stati progettati al fine di raggiungere il personale coinvolto a tutti i livelli dello screening e per
tutti i Dipartimenti piemontesi per cui era imminente il passaggio al test HPV.

Nel 2015 verra erogata la stessa formazione agli operatori dei Dipartimenti piemontesi che dovranno
affrontare il passaggio al test nell’arco dell’anno.

Continueranno le periodiche sedute di confronto e revisione di casi citologicamente e istologicamente
discordanti e sono gia ipotizzati incontri di feedback che coinvolgeranno il personale dei Centri dopo circa
un anno di attivita per un confronto di esperienze.

Di sequito riportiamo le informazioni relative ai corsi organizzati nel 2014 per gli operatori dello screening
cervicale Prevenzione Serena ed in specifico sulla formazione per I'introduzione del test HPV a regime.

Tabella 1. N° partecipazioni* per anno ai corsi teorico/pratici organizzati dal CPO Piemonte

WORKSHOP 2014
Risultati del programma regionale di screening cervicale 174
CORSIAGGIORNAMENTO E/O APPROFONDIMENTO 2014
Corso di aggiornamento sul controllo di qualita in citologia cervico-vaginale 57

Corso di aggiornamento sul controllo di qualita in citologia cervico-vaginale | 54 (partecipantiall'interno di
all'interno del Centro Unificato di lettura dello screening della citta di Torino 9 edizioni di corso)

Dal progetto pilota al test HPV come test primario di screening. Preparazione del

personale prelevatore dello screening del cervicocarcinoma Prevenzione Serena. 34

HPV test come test primario di screening: preparazione del personale prelevatore
dello screening del cervicocarcinoma Prevenzione Serena - estensione a tutta la 81
Regione Piemonte

HPV test come test primario di screening 48

Aggiornamento e formazione colposcopisti del 2° livello screening per il
cervicocarcinoma con l'avvio del nuovo programma regionale e I'utilizzo del test 27
HPV come test primario di screening

Totale partecipazioni 301

*Per “partecipazione” si intende ogni volta che una persona partecipa ad un evento. Cio e dovuto al fatto che un professionista
puo partecipare a piU edizioni dello stesso corso nell’arco di un anno.
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"Comprehensive Cervical Cancer Control”: una quida dell'OMS per la
prevenzione e il controllo del tumore della cervice uterina

L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha pubblicato nel 2014 la seconda edizione della guida
"Comprehensive Cervical Cancer Control” per la prevenzione e il controllo del tumore della cervice uterina.
Il CPO Piemonte ha partecipato alla revisione esterna del documento.

La guidassi rivolge ai decisori e agli operatori coinvolti a vario titolo nella lotta al tumore del collo dell'utero
e intende funzionare come un manuale pratico che fornisce indicazioni e strumenti utili a progettare,
implementare e valutare programmi di prevenzione e controllo del cervicocarcinoma in diversi contesti. Il
documento é basato sulle linee guida pubblicate dal'OMS sul tema e contiene schede pratiche ed esempi
di casi.

L'approccio & onnicomprensivo e il focus € sulla realizzazione di programmi nazionali di prevenzione e
controllo del tumore del collo dell’'utero che siano efficaci e sostenibili. In particolare, secondo la guida,
per avere successo un programma - inteso come un insieme organizzato di attivita volte a prevenire e
ridurre la morbidita e la mortalita per cervicocarcinoma - deve includere servizi di prevenzione primaria,
secondaria e terziaria, comprese le terapie e le cure palliative.

L'OMS sostiene che qualsiasi programma di prevenzione e controllo del cancro del collo dell'utero
deve essere quello di ridurre I'impatto di tale tumore attraverso: (1) la riduzione delle infezioni da HPV;
(2) l'individuazione e il trattamento delle lesioni pre-tumorali; (3) l'offerta tempestiva di terapie e cure
palliative per i cancri invasivi. Per gli scopi di questa pubblicazione, ci concentreremo sul secondo punto.

La guida suggerisce che lo screening debba iniziare non prima dei 30 anni, precisando che sottoporre
a screening tutte le donne di eta compresafrai3o e i 49 anni, anche solo una volta, riduce la mortalita
per tumore del collo dell’'utero. La raccomandazione é quindi per le donne in questa fascia d'eta, ma
senza escludere che possa essere estesa a gruppi d’eta piU giovane qualora vi sia evidenza di un alto
rischio di CIN2+. E chiarito infatti che la popolazione bersaglio e il periodismo di screening vanno stabiliti
sulla base della proporzione di donne con cancro o pre-cancro sul totale di tutte quelle della stessa eta, il
numero di nuovi casi registrati negli ultimi due/tre anni e la disponibilita di risorse e infrastrutture (insieme
ad altri fattori, ad esempio la prevalenza di HIV).

E sottolineato che, per avere il massimo impatto in termini di riduzione della morbidita e della
mortalita, va data priorita alla massimizzazione della copertura e dei trattamenti piU che del numero
di test nella vita di una donna (indipendentemente dalla condizione della donna rispetto all’HIV).
Per le donne che risultano negative al VIA test o alla citologia, si raccomanda un intervallo di screening dai
3 ai 5 anni. Per le donne negative al test HPV, I'intervallo minimo € dato a 5 anni. Dopo un ulteriore esito
negativo, I'intervallo puo essere anche piu lungo. Invece le donne che sono state trattate per lesioni pre-
tumorali devono ricevere un follow-up a 12 mesi.

Di seguito un estratto della guida, che mette a confronto punti di forza e limiti dei diversi test di
screening efficaci. L'intero documento é scaricabile all'indirizzo: http://www.who.int/reproductivehealth/
publications/cancers/cervical-cancer-guide/en/
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Metodo Punti di forza Limiti
- Laraccolta dei campioni & semplice e | - Richiede |'acquisizione di strumenti e macchinari che
permette I'opzione dell’auto-prelievo. potrebbero non essere facilmente accessibili.
- Il risultato del test & oggettivo. - Il costo unitario & spesso elevato.
- Seil centro di lettura e nella stessa - Lo stoccaggio dei materiali necessari per il test puo
HPV DNA sede del centro di prelievo e si essere problematico.
test adotta una procedura di risultato - Ingenerale, i requisiti del laboratorio e del trasporto
sequito dall’offerta di un trattamento N . . - Qo
_ 9 : - Finché non si renderanno disponibili test leggibili
immediato. o . D .
nel centro di prelievo, rimane il rischio di perdita al
follow-up.
E relativamente semplice ed - Dopo il training, gli operatori necessitano di
economico. supervisione iniziale, educazione continua e auditing
I risultati sono immediatamente per il controllo di qualita e I'assicurazione qualita.
disponibili. - Linterpretazione € soggettiva: vi & un'elevata
- Puo essere esequito da diverse variabilita nell'accuratezza dei risultati tra gli
VIA test N T F i
professionalita a seguito di un breve operatori.
training. - Non é appropriato per molte donne in eta post-
[ requisiti infrastrutturali sono minimi. menopausale.
Un risultato positivo puo essere
sequito dall’offerta di un trattamento
immediato.
E un metodo di comprovata efficacia | - E difficile da introdurre e mantenere.
nella riduzione dei tumori del collo - Necessita di sistemi per assicurare una restituzione
1 1 H 1 1 . . .
dell'vtero nell'ambito di programmi tempestiva dell’esito e il follow-up delle donne
E ampiamente accettato neicontestia | _ g necessario il trasporto dei campioni dal centro
Pap-test risorse elevate. prelievi al laboratorio e dei risultati dal laboratorio al
- Training e meccanismi di controllo di centro prelievi.
qualita e assicurazione della qualita — | programmi basati sulla citologia richiedono
sono ben consolidati. controllo di qualita e assicurazione della qualita.
- Linterpretazione & soggettiva.
- Non essendo i risultatiimmediatamente disponibili,
esiste il rischio di perdita al follow-up.
Quando i cito-tecnici sono esperti, i - Attrezzature e materiali sono piU costosi che per la
campioni richiedono meno tempo per citologia convenzionale.
Citologia essere analizzati. - Peril resto, i limiti sono gli stessi che per |a citologia
i uidag | campioni possono essere utilizzati convenzionale.
q anche per analisi molecolari.
- Training e meccanismi di controllo
qualita e assicurazione qualita sono
ben consolidati.
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Convegno del Gruppo Italiano Screening
del Cervicocarcinoma (GISCi)

Dedicato a Gicia Montanari e Stefano Ciatfo

Implementazione dei programmi con HPV
' ' . . CONVEGNO NAZIONALE 2014
primario: quadronormativoe LLGG, problemi e

organizzativi e livello di avanzamento nelle R g
Regioni. g

Firenze, 12-13 giugno 2014

Il convegno annuale GISCi 2014 si € svolto a Firenze dal 12 al 13 giugno 2014.

Anche quest’anno il congresso ha ospitato un alto confronto scientifico su temi di forte attualita, tra cui,
in particolare, quello dell'implementazione dei programmi di screening cervicale con I'utilizzo del test
HPV come test primario, tema che é stato approfondito dal punto di vista dei vari professionisti coinvolti
nello screening.

Gli studi pilota condotti in diverse regioni italiane e Iavvio di programmi di screening con test HPV hanno
permesso le prime valutazioni sul processo di riconversione.

Il Progetto "MIDDIR - La conversione al DNA-HPV test”, presentato dal CPO Piemonte, il cui obiettivo
generale é di sviluppare un approccio metodologico condiviso per affrontare I'introduzione routinaria del
DNA-HPV come test primario di screening, ha sottolineato I'esigenza di ottenere dati e informazioni per
sviluppare criteri comuni per I'introduzione del test nei protocolli dello screening del cervicocarcinoma.
Per alcuni programmi di screening (Basilicata, Liguria, Piemonte, Toscana, Provincia Autonoma di
Trento, Umbria, Veneto) I'introduzione del test HPV come test primario di screening é stata deliberata
dall’autorita regionale/provinciale.

Come di consueto il programma congressuale ha previsto dapprima la presentazione dei risultati
della survey nazionale (estensione e adesione, qualita del primo e del secondo livello) seguita da un
approfondimento e riflessione da parte di un team multidisciplinare sui risultati di due regioni (Lazio
e Umbria) e di due programmi (Catania e Firenze) con contemporaneo dibattito con i cordinatori dei
rispettivi programmi.

Di particolare interesse sono stati gli interventi della Regione Liguria dove il programma di screening,
prima inesistente, & stato avviato con il test HPV, e quello della Regione Friuli Venezia Giulia che invece
ha spiegato le ragioni per rimanere al Pap-test e come il passaggio al test HPV, considerati i bassi tassi
di incidenza e mortalita per tumore alla cervice e il buon funzionamento del programma attuale, non sia
stato considerato, al momento, una priorita. Sara prevista comunque nel prossimo futuro una valutazione
sulla riconversione al nuovo test.

Tra i programmi storici, la Toscana ha esposto la sua esperienza nell'implementazione del test HPV,
affrontando ogni aspetto e criticita del processo a partire dallimpatto sull'organizzazione, costi
e valutazione econonomica, fino alla delicata gestione della comunicazione. Di supporto é stato

103



Prevenzione Serena. Report 2014

I'aggiornamento, nel giugno 2014, del documento “Le 100 domande sull’lHPV” disponibile sul sito del
GISCi.

Sisono inoltre svolte le consuete riunioni dei gruppi di lavoro con presentazione in plenaria delle proposte
di future attivita.

Il gruppo Organizzazione e valutazione, dopo la presentazione del lavoro svolto nel triennio precedente,
hasottolineato I'importanza di concentrarsisu alcune tematiche qualigliindicatori per I'HPV, laformazione
degli operatori, la comunicazione, la gestione del follow-up dopo una colposcopia negativa per CIN2+ e
del follow-up post-trattamento (il tutto in collaborazione con gli altri gruppi di lavoro).

llgruppo Testdil Livello ha proposto la creazione diulteriorisottogruppi dilavoro specifici per approfondire
alcuni temi quali la formazione e I'aggiornamento sul triage citologico (aggiornamento del documento
GISCi sulla Citologia di Triage), I'utilizzo della Telepatologia e i Controlli di Qualita Interlaboratorio.

Il gruppo Approfondimenti Diagnostici e Terapia (Il livello) ha ribadito la necessita di giungere a un
miglior dettaglio dei dati raccolti in colposcopia e istologia; a tal fine & stato suggerito di istituire un
referente regionale peril coordinamento della parte clinica e diagnostica del Il livello. Altre proposte hanno
riguardato la rivalutazione e I'aggiornamento del manuale GISCi del secondo livello e la prosecuzione, a
livello nazionale, dello studio sulle complicanze post-terapeutiche.

A partire da quest'anno, poi, € stato istituito un nuovo gruppo di lavoro, Gruppo Trasversale Molecolare,
che ha presentato datiinnovativi sul follow-up post-trattamento a lungo termine in Veneto e sulle infezioni
da HPV nelle giovani donne vaccinate in Toscana, oltre ad alcuni dati preliminari ottenuti in Umbria
sull'efficacia dell'utilizzo di marcatori molecolari (MRNA e p16) come triage di donne HPV positive.

Durante il congresso sono stati anche organizzati tre workshop collaterali con le ditte farmaceutiche/
aziende fornitrici Roche, Ceheid e Qiagen. In particolare, dal workshop organizzato con la Qiagen, oltre
ai primi dati sul secondo round di screening con test HPV dell’ASL di Este (Veneto), sono emerse alcune
indicazioni sull'istituzione di controlli di qualita costanti peril monitoraggio dell'intero processo dellanalisi
molecolare. Inoltre & stata presentata una relazione sulle tappe (locali e personale, gara per test e
strumentazione, avvio con coinvolgimento progressivo dei Dipartimenti regionali) che hanno portato alla
realizzazione, a Torino, del Centro Unificato per le analisi di screening del cervicocarcinoma con effettiva
introduzione del test HPV in ottemperanza alla normativa regionale.

Infine, quest'anno il GISCi ha avuto I'onore di ospitare la dott.ssa Silvia Franceschi dell’Agenzia
Internazionale per la Ricerca sul Cancro che, da osservatore esterno, ha sottolineato come in Italia,
nonostante la crisi e le complesse vicende politiche, vi sia un forte impegno nel promuovere la ricerca
oncologica e sostenere la prevenzione dei tumori. Esempi di eccellenza in questo campo sono il GISCi e
I’Osservatorio Nazionale Screening (ONS) che da anni rappresentano il punto di riferimento per I'attivita
di screening in Italia. All'avanguardia, inoltre, lo studio NTCC condotto dal CPO Piemonte i cui risultati
sono stati determinanti nella decisione di alcune regioni di passare al test HPV come test primario per lo
screening del cervicocarcinoma.

Tutte le relazioni del convegno e degli eventi satellite e i poster presentati sono disponibili sul sito www.
gisci.it
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Convegno del Gruppo Italiano Screening
Mammografico (GISMa)

ATTITUDINE/LATITUDINE

L'estensione dei programmi di screening
mammografico in Italia

“dicette o’ pappece 'nfaccia a noce...
damme o’ tiempo ca te spertoso”

Salerno, 26-27 giugno 2014

Dal 26 al 27 giugno 2014 si & tenuto a Salerno I'annuale convegno GISMa presso Palazzo di Citta, sede del
comune di Salerno.

Come di consueto, il convegno haraccolto tuttii professionisti italiani coinvolti a vario titolo nei programmi
di screening mammaografico con I'obiettivo di presentare e discutere i risultati dell‘attivita di screening
in Italia approfondendo, in particolare, il tema dell’estensione dello screening mammografico nelle
regioni del Sud, dove, nonostante gli sforzi compiuti in alcuni territori, I'implementazione di programmi
organizzati continua ad apparire problematica.

E stata quindi un‘occasione prestigiosa per un confronto scientifico tra chi lavora nel settore, ma
soprattutto, ha rappresentato un‘opportunita per migliorare 'offerta di prevenzione in questa parte di
Italia, affinché tutte le donne del Sud possano godere dei benefici della diagnosi precoce del tumore della
mammella.

| dati presentati (relativi alle survey GISMa e SQTM 2012) hanno confermato un forte squilibrio nell’offerta
di programmi di screening fra il Centro-Nord e il Sud, il quale ha avuto un ulteriore calo nella copertura
soprattutto in questi ultimi anni. Anche per quanto riguarda |'adesione, mentre il dato nazionale conferma
un buon andamento con valori superiori allo standard GISMa del 50%, si registra un trend decrescente
passando dal Nord al Sud della Penisola: quasi tutte le regioni del Sud non raggiungono il 50% di adesione.
Oltre all'estensione e all’adesione al primo invito, altre criticita persistenti negli anni nelle regioni del
Sud Italia riguardano carenze nella raccolta dei dati e nella completezza delle informazioni e una bassa
adesione delle donne richiamate agli approfondimenti diagnostici.

Il tema delle barriere allimplementazione e sviluppo dei programmi di screening é stato approfondito
con la presentazione del progetto CCM 2012 “Implementazione dei programmi di screening: analisi
delle barriere e dei fattori facilitanti, modificabili e non”, che ha coinvolto alcune regione italiane, in
collaborazione con I'’Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali. Questo progetto ha permesso di
analizzare e descrivere i fattori di contesto rilevanti per I'implementazione dei programmi di screening,
valutandoneilloroimpattoin termini di estensione teorica ed effettiva, e rilevare la capacita di ognisingola
regione di esercitare un ruolo di stewardship nei confronti delle Aziende Sanitarie Locali per favorire la
governance e la maggiore efficacia nelle attivita di screening. E stato realizzato uno strumento con lo
scopo di aiutare gli operatori di screening a valutare il proprio operato e a pianificare e attuare interventi
migliorativi. Questo strumento sara validato e applicato soprattutto nelle realta regionali del Sud Italia.
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Sempre con l'intento di focalizzare I'attenzione sul Sud Italia, di particolare rilevanza é stata poi la Tavola
Rotonda conireferentiregionalie alcuni professionisti operantinei programmi discreeningmammografico
del Sud e delle isole. Nonostante sforzi parziali, vi sono numerose difficolta nell'implementazione e
attivazione dei programmi organizzati in questa parte del nostro Paese. Le motivazioni riguardano
essenzialmente la mancanza o carenza dirisorse finanziarie, di personale dedicato, ma anche la mancanza
di comunicazione e di un coordinamento istituzionale all'interno di ciascuna Azienda Sanitaria, oltre alla
scarsa conoscenza dei reali bisogni dei cittadini.

E sorta quindi una necessita generale per i professionisti del Sud di poter contare su un monitoraggio
e supporto da parte del GISMa e dell'Osservatorio Nazionale Screening, che potrebbero assumersi il
ruolo di decisori e la responsabilita, in quanto societa scientifiche, di vigilare sulla situazione, fornendo al
contempo un coordinamento per lo sviluppo delle attivita di screening in queste regioni.

Un tema importante affrontato dal convegno di quest’anno e stata la questione dell’eta. In alcune regioni
italiane, infatti, lo screening mammografico é stato esteso sia alle donne piU giovani (45-49 anni) sia a
quelle piU anziane (70-74 anni) con modalita e protocolli diversi. Soprattutto per le donne piU giovani
occorrerebbero strategie di prevenzione personalizzate sulla base di specifici fattori di rischio.

E stata poi data voce alle figure del tecnico di radiologia e del patologo ed in particolare alla loro
comunicazione conle donne. Il tecnico sanitario diradiologia medica ha unruolo attivo nella comunicazione
con la paziente, in quanto soprattutto nello screening, € I'unica figura sanitaria con la quale la donna
si relaziona durante l'esecuzione dell'esame. Questa peculiarita lo mette nella posizione di grande
responsabilita nel dover offrire alla donna un servizio tecnico di alto livello professionale che influenzera il
gradimento della donna e la partecipazione allo screening mammografico. Anche se meno a contatto con
il paziente, anche il patologo & perd una figura essenziale. E in realta un “professionista nascosto”, i cui atti
e decisioni sono meno influenzati dalla presenza del paziente.

La penultima sessione del convegno ha visto la partecipazione di due ospiti stranieri, professionisti del
programma inglese di screening mammografico "NHS Breast Cancer Screening Programme” che hanno
presentato due studirelativi alla prevenzione del tumore della mammella basata sul rischio personalizzato
delle donne e la riduzione degli svantaggi dello screening mammografico. Il primo trial era “The PROCAS
trial: predicting risk of cancer at screening”; il secondo era “The LORIS trial: a multicentre, randomized
phase Ill trial of standard surgery versus active monitoring in women with newly diagnosed low risk ductal
carcinomain situ”. La presentazione ha dato poiil via a un ampio dibattito sul tema e ad altre presentazioni
di studi italiani in corso.

Il convegno si & chiuso con una parte dedicata al “dopo”, inteso come follow-up dopo lo screening
mammografico, la vita dopo un tumore al seno e il reinserimento delle donne nel mondo del lavoro.

Come da qualche anno a questa parte, era prevista una sessione poster sulle tematiche del convegno.
Quest'anno sono stati presentati un totale di 40 abstract di cui g da parte di operatori dei programmi di
screening del Sud Italia. I migliori tre poster di autori di eta inferiore ai 35 anni hanno ricevuto un premio
alla memoria di Vito Distante e Stefano Ciatto.

Per maggiori informazioni: www.gisma.it
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Convegno del Gruppo Italiano Screening e or 00T
Colorettale (GISCoR) -

IX CONVEGNO NAZIONALE 2014

Reggio Emilia, 13-14 novembre 2014

I11X ConvegnoNazionale del GISCoR (Gruppo ltaliano Screening
Colorettale) si e tenuto a Reggio Emilia il 13 e 14 novembre
2014, presso il Centro Internazionale Loris Malaguzzi.

All'avvio dei lavori si é fatto cenno all'approvazione del nuovo Piano Nazionale della Prevenzione per
il quinquennio 2014-2018, che ha confermato le linee strategiche del piano precedente relative alla
prevenzione dell'incidenza e della mortalita causa-specifica per la diagnosi precoce di tumori e/o lesioni
pretumorali tramite programmi di screening oncologico, per i tumori per i quali c'é evidenza di efficacia
degli interventi di popolazione e che sono stati inseriti nei LEA — Livelli Essenziali di Assistenza (cervice
uterina, mammella, colon-retto).

Quest'anno il convegno si e aperto con una parte totalmente dedicata alla ricerca. Sono stati infatti
presentati una serie di studi - in corso o conclusi - realizzati grazie ai risultati prodotti dagli screening o
proposti a sottogruppi di popolazione. Gli studi trattati sono stati: lo studio SAVE, Proteus, CCANDY,
DNA fecale.

Lo studio SAVE e finanziato dalla Regione Toscana e condotto dall'lSPO e dall'Universita di Firenze:
tramite un trial randomizzato, testa la praticabilita della colonscopia virtuale come test di primo livello
rispetto sia al FOBT che alla colonscopia ottica.

Lo studio Proteus (condotto in Piemonte e nella citta di Verona) confronta il test di primo livello -
rettosigmoidoscopia - con la colonscopia virtuale, che ha il vantaggio di esplorare tutto il colon (rispetto
alla sola rettosigmoidoscopia).

Un altro progetto multicentrico che ha arruolato 1200 pazienti tra Roma, Torino, Milano, Reggio
Emilia, Como, & lo studio CCANDY, che si propone di studiare il colon con la video-capsula (pillcam) e di
verificarne la possibile introduzione in programmi di screening. Almomento uno degli ostacoli maggiori &
la preparazione, molto “aggressiva”, che deve assumere il paziente per consentire I'espulsione della video-
capsula.

Infine, anche il DNA fecale € oggetto di studi approfonditi. In particolare, i ricercatori sono interessati alle
alterazioni molecolari g, riconoscendo che le lesioni neoplastiche tendono a esfoliare di piU rispetto alla
mucosa normale, ricercano dei marcatori che permettano diindividuare tali lesioni. Il problema principale,
dopo quasi 15 anni di ricerche, & ancora quello dell'individuazione di marcatori significativi; a tal fine sono
stati individuati diversi panel di biomarcatori.

Il secondo giorno si € aperto con la presentazione dei dati della survey nazionale. Il fatto di maggiore rilievo
e la quasi completa apertura di programmi di screening in Sardegna e Sicilia, ma soprattutto l'aumento
della “platea screenata”, grazie anche alla riattivazione di programmi di screening in regioni nelle quali
questi erano stati temporaneamente chiusi e/o sospesi. Complessivamente, nel 2012 sono state invitate
circa 4.000.000 di persone e ne sono state screenate circa 1,8 min. Attualmente sono 112 i programmi
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attivi. Si conferma che, mentre I'adesione ai programmi resta sostanzialmente stabile al nord (intorno al
£40%), per inuovi programmi e le regioni meridionalirisulta piuttosto bassa. Complessivamente, |'adesione
nazionale allo screening colorettale & del 46%. Relativamente al Il livello, anche I'adesione alla colonscopia
e un po' inferiore al Sud Italia rispetto al Centro-Nord, ma in misura minore rispetto alla partecipazione
al programma.

La survey ha permesso, inoltre, di indagare I'attivita di sorveglianza, un tema strettamente legato
all'analisi dell'attivita endoscopica e al carico di lavoro indotto dai follow-up (stimato nel 23%), nonché
di verificare se le indicazioni sono in linea con le raccomandazioni delle linee guida europee. In realt, la
survey ha riscontrato che le linee guida sono spesso ignorate per la parte che riguarda gli adenomi a basso
rischio, ingenerando sovratrattamento.

Una novita presentata quest'anno € quella della possibilita di costruire un data warehouse (DWH) degli
screening oncologici che potrebbe sostituire la survey dell'Osservatorio Nazionale Screening (ONS),
utilizzando record sanitari individuali (e non piU aggregati). Il progetto é finanziato dal Ministero della
Salute e anche il nuovo Piano Nazionale della Prevenzione (2014-2018) prevede la costruzione di questo
DWH che potrebbe essere consultato non solo dai centri di epidemiologia, dalle societa scientifiche e da
quanti sono interessati al tema, ma anche dalle regioni stesse che potrebbero impiegare tali dati quanti/
qualitativi per costruire degli indicatori per orientare le proprie politiche e monitorare la propria attivita.
Al momento pero6 un confronto tra survey ONS e DWH mostra ancora molte criticita, confermando la
solidita dei dati dell'ONS.

Una parte centrale del convegno e stata dedicata alla discussione di quello che &, al momento, il test di
screening di | livello piu diffuso in Italia: il FOBT. Ne sono state dibattute le diverse modalita di raccolta,
I'importanza del metodo di stoccaggio, il tempo che intercorre tra la raccolta del campione e quello della
refertazione, il cut-off, la cosiddetta "zona grigia", ovvero quella intorno al cut-off (alcuni programmi
trattano in modo particolare test con risultati intorno al cut-off prevedendo, ad esempio, la ripetizione del
test), la positivita del test a seconda del diverso metodo di lettura e I'effetto del tampone sulla stabilita
dei campioni fecali.

Le ultime due sessioni del convegno sono state dedicate all'endoscopia di screening e alla chirurgia.
Sono stati dibattuti i temi relativi all’esame delle complicanze, al fine di escogitare il modo migliore di
informare il paziente sulla procedura endoscopica e sulle possibili complicazioni (consenso informato)
e alla gestione degli adenomi ‘PT1’ (carcinoma infiltrante la sottomucosa) in particolare per decidere la
strategia terapeutica (chirurgica vs endoscopica).

Rispetto a quest'ultimo tema, il discorso si & poi ampliato all'aspetto anatomo-patologico, e in particolare
all'importanza di una corretta ed esaustiva refertazione patologica che rispetti determinati criteri relativi
ad ampiezza, profondita, budding, margine della lesione, ecc. Il parere di un secondo patologo poi, gioca
un ruolo centrale soprattutto se la lesione si trova in sede rettale. Anche la scelta della resezione (en-
block o piecemeal) non € scevra di conseqguenze, cosi come quella di trovare un compromesso tra limiti/
vincoli all'attivita dell'endoscopista nella rimozione della lesione, per evitare un intervento demolitivo al
paziente. Infine, anche il ruolo dell'imaging nella definizione della strategia terapeutica sta assumendo,
di pari passo con il miglioramento delle tecnologie disponibili, un'importanza crescente nell'ambito del
trattamento.

Contestualmente al congresso, si sono svolte le consuete attivita dei gruppi di lavoro Organizzazione e
valutazione, Primo livello, Secondo livello, Trattamento e follow-up. Nel complesso sono emerse diverse
esigenze e proposte per future azioni, tra cui la possibilita di pervenire a una refertazione online - e non pit
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cartacea-, la necessita di attuare strategie per aumentare 'adesione, la scarsa presenzain seno al GISCoR
di anatomopatologi e I'importanza di indagare la componente di basso grado su adenomi di alto grado in
relazione ai controlli di screening, a proposta di uno studio retrospettivo che potrebbe essere coordinato
dal GISCoR riguardante i pazienti operati di tumore colorettale.

Tutte le relazioni del convegno e degli eventi satellite e i poster presentati sono disponibili sul sito www.
giscor.it
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In questa sezione vi segnaliamo alcuni documenti e articoli scientifici sulle ultime novita e i dibattiti in
tema di screening cervicale, mammografico e colorettale, derivati da studi e progetti di gruppi di lavoro
europei e internazionali in cui lo screening piemontese svolge un ruolo di primo piano.

Gli articoli trattano tematiche di particolare interesse per il mondo degli screening e I'impatto degli
stessi sulla popolazione di riferimento quali le nuove strategie per incrementare la partecipazione
della popolazione ai programmi di screening oncologico, i possibili effetti delle disuguaglianze socio-
economiche dell'introduzione del test HPV come test primario di screening, la gestione dei carcinoma
duttali in situ della mammella, i risultati di uno studio dello screening colorettale tramite sigmoidoscopia
(SCORE).

| documenti e gli articoli che vi segnaliamo e di cui vi forniamo qui una breve sintesi sono i seguenti.

* Rapporto breve Osservatorio Nazionale Screening. | programmi di screening in Italia 2014.

o Camilloni L, Ferroni E, Cendales BJ, Pezzarossi A, Furnari G, Borgia P, Guasticchi G, Giorgi Rossi P.
Methods to increase participation in organised screening programs: a systematic review. (Methods
to increase participation Working Group: Giorgi Rossi P, Federici A, Giordano L, Senore C, Spadea
T, lossa A, Grazzini G, Cogo C, Palazzo F, Palazzi M, Jimenez B, Furnari G, Camilloni L, Borgia P,
Laziosanita GG, Ferroni E). BMC Public Health 2013; 13: 464.

» Senore C, Ederle A, DePretis G, Magnani C, Canuti D, Deandrea S, Zorzi M, Barca A, Bestagini P,
Faitini K, Bisanti L, Casale C, Ferro A, Giorgi Rossi P, Quadrino F, Fiorina G, Capuano A, Segnan N,
Fantin A. Invitation strategies for colorectal cancer screening programmes: The impact of an advance
notification letter. Prev Med 2015; 73: 106-11.

* Giorgi Rossi P, Baldacchini F, Ronco G. The possible effects on socio-economic inequalities of
introducing HPV testing as primary test in cervical cancer screening programs. Front Oncol 2014; 4:
20.

* Ponti A, Lynge E, James T, Majek O, von Euler-Chelpin M, Anttila A, Fitzpatrick P, Mano MP, Kawai
M, Scharpantgen A, Fracheboud J, Hofvind S, Vidal C, Ascunce N, Salas D, Bulliard JL, Segnan N,
Kerlikowske K, Taplin S; ICSN DCIS Working group. International variation in management of screen-
detected ductal carcinoma in situ of the breast. Eur J Cancer 2014; 50: 2695-704.

» Senore C, Bonelli L, Sciallero S, Casella C, Santarelli A, Armaroli P, Zanetti R, Segnan N. Assessing
generalizability of the findings of sigmidoscopy screening trials: the case of SCORE trial. J Natl Cancer
Inst 2014; 107: 385.
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SINTESI

| programmi organizzati di screening rappresentano una delle pib vaste esperienze di sanita pubblica
presenti oggi in Italia e incidono significativamente sul panorama della prevenzione del nostro Paese.

La valutazione annuale dei programmi di screening organizzati conferma anche per il 2013 una buona
tenuta per lo screening mammografico e per quello cervicale e un'avanzata significativa per lo screening
colorettale, che riguarda anche il Sud. Tuttavia si conferma anche il permanere di una marcata differenza
di copertura fra il Centro-Nord e il Sud.

I numeri assoluti sono sempre piU imponenti: considerando anche le attivita di screening mammografico
eseguite sulle donne sotto i 50 e sopra i 70 anni, nel corso del 2013 gli inviti effettuati per i tre programmi
superano gli 11 milioni (esattamente 11.137.502). Nel dettaglio: 3.693.165 per lo screening cervicale,
4.402.036 per lo screening colorettale e 3.042.301 per lo screening mammografico. PiU di 5 milioni e
duecentomila persone (5.258.585) hanno esequito il test proposto a sequito dell‘invito (1.940.996 per lo
screening colorettale, 1.784.177 per lo screening mammografico e 1.533.412 per lo screening cervicale).

Ogni anno, i dati sono forniti dai singoli programmi operativi sul territorio nazionale, validati dai rispettivi
Centri regionali di riferimento e quindi aggregati a livello nazionale ed elaborati dai Centri di riferimento
dell’Osservatorio Nazionale Screening (ONS).

Nel dettaglio il rapporto presenta, per ciascun programma di screening, i dati relativi all’'estensione e
all'adesione e i principali indicatori di qualita per la valutazione dei programmi, definiti rispettivamente dal
Gruppo Italiano Screening Mammografico (GISMa), dal Gruppo Italiano Screening per il Cervicocarcinoma
(GISCi) e dal Gruppo Italiano Screening Colorettale (GISCoR). Per la gran parte di questi indicatori sono
stati anche identificati livelli standard accettabili e desiderabili, che costituiscono il riferimento per la
valutazione dei risultati raggiunti e per il confronto tra i diversi programmi.

| dati della survey vengono inoltre integrati dai risultati del Sistema Passi che € un sistema di sorveglianza
in sanita pubblica che raccoglie, costantemente e attraverso indagini campionarie, informazioni dalla
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popolazione italiana adulta sugli stili di vita e i fattori di rischio comportamentali connessi all'insorgenza
delle malattie croniche non trasmissibili e sul grado di conoscenza e adesione ai programmi di screening.

Nel 2013, inoltre, per la prima volta e stata condotta una survey specifica sulle popolazioni migranti dai
Paesi a Forte Pressione Migratoria (PFPM).

Infatti, ormai piU del 13% degliinviti allo screening cervicale e fra il 6-7% delle lettere diinvito allo screening
mammografico e colorettale si rivolgono a persone provenienti dai PFPM e queste proporzioni tendono a
un continuo e costante aumento nel tempo.

La survey ha mostrato, complessivamente, una minore partecipazione agli screening delle popolazioni
provenientidai PFPM, in particolare perlo screeningmammografico e quello colorettale. Queste differenze
dipendono (oltre che dal tipo di screening) dall’eta dei soggettiinvitati. Nelle popolazioni migranti, infatti,
la partecipazione tende a diminuire con |'eta, tendenza che non si verifica nelle popolazioni native.

In sintesi, questo sistema di monitoraggio dei programmi organizzati & di fondamentale importanza
e permette anno dopo anno di rendere conto del numero di test fatti e degli esiti di questa attivita di
indagine precoce, fornendo indicazioni preziose per definire successive scelte e strategie dei programmi
di screening.

Il documento é scaricabile dal sito www.osservatorionazionalescreening.it
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SINTESI

Numerosi studi hanno dimostrato che ['attivazione di programmi organizzati di screening ha avuto un
considerevole impatto sulla mortalita e morbosita e sul controllo dell'uso improprio di test di screening,
in particolare per le tre neoplasie per le quali esistono solide prove di efficacia dello screening: il tumore
della mammella, della cervice uterina e del colon-retto**. Pertanto, la Comunita Europea raccomanda
I'implementazione di programmi di screening organizzati che invitino attivamente la popolazione
bersaglio tramite una lettera di invito spedita a intervalli regolari e predeterminatis.

| programmi di screening pubblici pero per essere efficaci devono raggiungere alti livelli di adesione della
popolazione bersaglio, mentre in molti Paesi la partecipazione é bassa nonostante procedure di invito
standard e sistemi di sollecito predefiniti.

Se da una parte |'obiettivo primario dei programmi di screening € ottenere un‘elevata adesione, dall'altra,
una sempre maggiore attenzione ¢ stata dedicata a come coinvolgere i cittadini nei programmi di salute
pubblica. L'importanza di una partecipazione informata é considerata oggi lo standard per ogni intervento
volto ainfluenzare i comportamenti dei cittadini soprattutto nel caso in cui la partecipazione a un test non
sia esente da rischi ed effetti collaterali®”.

L'obiettivo dello studio & stato quello di condurre una revisione sistematica di tutti gli interventi per
aumentare la partecipazione ai programmi di screening della mammella, della cervice uterina e del colon-
retto, utiizzando la lettera diinvito standard come parametro di confronto per tutti gli interventi proposti.
Per questa revisione sistematica sono stati selezionati trial randomizzati controllati, studi quasi
sperimentali e anche studi con disegno pre/post per la revisione quantitativa. Gli studi selezionati sono
stati pubblicati tra il 1999 e il 2012. Tutti gli studi sono stati sottoposti a una valutazione di qualita.

Gli interventi per incrementare la partecipazione ai programmi di screening sono stati classificati in
interventi diretti:

- all'individuo (solleciti postali, telefonici, face-to-face, firma della lettera di invito da parte
del medico di medicina generale (MMG), invio di materiale informativo, interventi educativi
sull'individuo);

— alla popolazione/comunita (campagne informative di massa, interventi educativi di comunita);

— altipoditest (autoprelievo pertest HPV, interventisulle modalita di prelievo del FOBT, endoscopia
vs FOBT);
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- aglioperatorisanitari e/o all’'organizzazione del servizio sanitario (reminder peril MMGin aggiunta
all'invio sistematico della lettera, lettere con appuntamento prefissato vs appuntamento aperto,
invio postale del FOBT, interventi per delocalizzare i provider, valutazione dell'impatto del genere
del prelevatore).

La valutazione delle misure per aumentare la partecipazione ai programmi organizzati di screening ha
portato alle sequenti conclusioni.

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

Irisultati degli studi mostrano unvantaggio per I'invito con appuntamento prefissato rispetto all'invito
aperto con richiesta di fissare I'appuntamento.

Diversi stili di lettera di invito possono influenzare la partecipazione €, in particolare, & evidente che
lettere troppo lunghe e dettagliate aumentano le disuguaglianze allaccesso, scoraggiando i soggetti
con un livello diistruzione piu basso.

La firma del MMG sulla lettera di invito mostra un effetto positivo nell'aumentare la partecipazione
allo screening.

L'invio di materiale informativo sotto forma di brochure, volantini o libretti allegati alla lettera di invito
non ha mostrato alcun effetto.

Le valutazioni delle campagne informative di massa hanno avuto risultati eterogenei, mentre
interventi educativi individuali si sono mostrati efficaci nell'incrementare ['accesso.

Strategie organizzative per ridurre le barriere logistiche legate alla necessita di sostamenti per
effettuare i test (anche con i limiti metodologici degli studi), sembrano essere molto efficaci.

Vi é consistente evidenza a favore dell'autoprelievo per effettuare il test HPV confrontato con il
sollecito a fare il Pap-test in donne non aderenti.

L'invio postale del kit FOBT é risultato significativamente vantaggioso rispetto al ritiro presso i centri.
E cio potrebbe ridurre drasticamente il carico di lavoro dei servizi di screening.

Alcuni interventi hanno dimostrato di essere efficaci, anche se alcune variabili specifiche potrebbero
influenzare 'efficacia e |'applicabilita ai programmi di screening di popolazione organizzati.
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SINTESI

Alcuni studi indicano che una lettera informativa, precedente alla lettera di invito, puo rappresentare una
strategia efficace per aumentare il tasso di partecipazione tra i soggetti invitati allo screening per i tumori
colorettali (CRC) con il FOBT, rispetto al singolo invito diretto allo screening*>. Tale lettera di “notifica
anticipata di invito al test”, contenente informazioni sul rischio di CRC, i test disponibili e le procedure
del programma di screening, puo aumentare la probabilita di ottenere una risposta positiva all'invito a
sottoporsi al test, in quanto il soggetto acquisisce una maggiore conoscenza in merito all'offerta proposta.

Lo scopo di questo studio é stato quello di valutare I'impatto sul tasso di partecipazione della popolazione
bersaglio dei programmi di screening colorettali (sigmoidoscopia - FS o testimmunochimico per la ricerca
del sangue occulto nelle feci - FIT), tramite I'utilizzo di una lettera informativa (di notifica preventiva),
inviata a soggetti eleggibili, un mese prima della lettera di invito allo screening.

Sono stati utilizzati due diversi approcci per il “preavviso”: 1) una semplice lettera informativa; 2) la stessa
lettera informativa contenente anche I'offerta di un incontro con il medico di medicina generale (MMG)
dell'invitato.

Il consiglio del MMG pu0 avere una forte influenza sulla decisione di sottoporsi allo screening, in
particolare tra i soggetti meno istruiti3. L'offerta di un colloquio personale con il MMG, insieme alla lettera
informativa, potrebbe estendere la portata dell'intervento anche ai soggetti a cui non sia sufficiente il
materiale informativo scritto per prendere delle decisioni sulla propria salute.

I risultati dello studio mostrano che l'invio di una lettera informativa era associato a un aumento del 20%
nella partecipazione tra i soggetti invitati alla sigmoidoscopia rispetto alla strategia di invito standard e il
costo per aderente aggiuntivo variavatraig e i 10¢€.

Nei programmi FIT l'invio di una lettera informativa era associata con un aumento piU ridotto (compreso
tra il 6% e il 3%) e limitato soprattutto ai soggetti che non avevano partecipato ai precedenti round di
screening o che erano stati invitati per la prima volta al programma. Il costo incrementale era di 22€.

In nessuno dei due programmi l'offerta del colloquio con il MMG ha favorito un aumento dell’adesione.

Limpatto positivo della lettera informativa osservato tra le persone che ricevono l'invito allo screening
con un test piu invasivo o, nel caso del FIT, tra coloro che ricevono il loro primo invito allo screening,
o0 ancora tra coloro che non avevano risposto in passato, & coerente con l'idea che tale lettera puo
aumentare la consapevolezza individuale sull'importanza dello screening colorettale e i test offerti,
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attivando la disponibilita individuale alla risposta all'invito. L'effetto maggiore di questa strategia in quei
programmi che adottano un test piu invasivo, cosi come la mancanza di impatto tra coloro che avevano
gia partecipato, supporta ulteriormente questa ipotesi.

In conclusione, una lettera informativa di notifica preventiva dell'invito rappresenta una strategia
economicamente efficace per aumentare la partecipazione allo screening colorettale con sigmoidoscopia,
mentre il suo impatto sulla risposta al FIT di screening & limitato.

In futuro occorrera pianificare strategie piu efficaci (formulazione piu diretta ed esplicita della lettera e/o
canale di comunicazione alternativo) per promuovere il coinvolgimento dei MMG nel processo decisionale
dei soggetti invitati allo screening colorettale.
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SINTESI

Alcuni studi randomizzati di popolazione hanno dimostrato che lo screening con il test HPV, come test
primario, € piu efficace del Pap-test nel ridurre I'incidenza e la mortalita per cancro del collo dell’'utero*2.

| due test sono diversi: il test HPV & piU sensibile e meno specifico rispetto al Pap-test?; inoltre, ha un
elevato valore predittivo negativo, vale a dire che il rischio di avere un CIN3 o un cancro 5 anni dopo un
test HPV-negativo € inferiore al rischio di avere un CIN3 o un cancro 3 anni dopo un Pap-test negativo®*.
A causa pero della minore specificita, un maggior numero di donne avra bisogno di ulteriori accertamenti.
Tuttavia, solo alcune di loro avranno una lesione di alto grado, e un invio diretto in colposcopia potrebbe
essere un approccio troppo aggressivos”. D'altra parte, una maggiore sensibilita del test consente intervalli
piu lunghi**.

Il passaggio dal Pap-test al test HPV come test primario di screening, infatti, cambiera radicalmente
I'organizzazione e i protocolli dei programmi di screening: gli intervalli saranno piU lunghi (5 anni anziché 3)
e si rendera necessario prevedere un test di triage per le donne HPV positive e una piu complessa gestione
delle stesse. Inoltre, I'introduzione del test HPV comportera protocolli meno intensivi e follow-up.
Queste innovazioni potrebbero influenzare la copertura della popolazione bersaglio’®, la sua
partecipazione e la conformita ai protocolli di screening, in modo diverso per le donne meno istruite, pit
deprivate e svantaggiates™.

L'obiettivo dello studio & quello di identificare I'effetto dell'introduzione dei protocolli dell'HPV nei
programmi di screening organizzati sulle disuguaglianze sociali, mediante un‘analisi di processo e
una revisione sistematica della letteratura. L'analisi si focalizza sui Paesi in cui sono attivi programmi
organizzati di screening pubblici.

Dalla letteratura emerge che, in generale, le donne piU deprivate (con basso status socio-economico)
e quelle appartenenti a gruppi etnici svantaggiati hanno una conoscenza minore sull’'HPV e sul rischio
di ammalarsi di tumore al collo dell’'utero. La maggior parte degli studi, pero, sono stati condotti prima
dell'introduzione del vaccino per I'HPV. Infatti, € molto probabile che la conoscenza e la consapevolezza
sull’HPV sia fortemente aumentata in concomitanza con I'introduzione delle campagne di vaccinazione di
massa, nel periodo 2007-2009, come dimostrato da alcuni studi italiani***3. Una comunicazione corretta
puo tuttavia aiutare nel ridurre le disuguaglianze.

Relativamente alla copertura della popolazione bersaglio, intervalli piU lunghi per I'effettuazione del test
HPV potrebbero avere un duplice effetto: far ottenere una copertura pit alta della popolazione, ma nello
stessotempo, invece, avere effettinegativisulla coperturasoprattutto da parte delle donne maggiormente
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svantaggiate™. Inoltre, I'introduzione del test HPV come test primario per lo screening cervicale potrebbe
avere alcune conseguenze soprattutto in quei contesti in cui sussistono sia lo screening organizzato sia
quello opportunistico. Nello screening opportunistico, il test HPV sara molto piu costoso del Pap-test,
almeno nel breve termine. Quindi, tra I'offerta delle due opzioni, le donne piU deprivate saranno portate
a sottoporsi al Pap-test mentre quelle piU abbienti al test HPV, indipendentemente da cio che sarebbe
piu appropriato. Comunque, se i programmi di screening risulteranno rafforzati dall'introduzione del
test HPV, anche le disuguaglianze sociali diminuiranno, come osservato in alcuni Paesi dove sussistono
programmi organizzati di screening cervicale e mammografico consolidati.

Alcuni studi pilota mostrano che invitare le donne a effettuare il test HPV, invece del Pap-test, aumenta
la partecipazione ai programmi di screening. In particolare, due studi italiani*** hanno mostrato un
aumento della copertura del 10% ('aumento risulto maggiore tra le donne piU giovani). Non ci sono pero
dati sulle disuguaglianze sociali.

| kit per I'auto-prelievo sono risultati efficaci nell'aumentare la partecipazione e la copertura allo screening
tra i soggetti non rispondenti. Alcuni studi hanno dimostrato che |'accettabilita di questa modalita &
migliore tra le donne sposate* e quelle piU istruite”, ma ha anche un effetto sulle donne piu difficili da
raggiungere®®2,

Per quanto riguarda la conformita ai protocolli di screening, dopo un test HPV negativo, il tasso di adesione
al nuovo invito dopo 5 anni potrebbe essere piu basso per le donne che, precedentemente, effettuavanoun
Pap-test ogni anno® incrementando cosi |'attivita spontanea di screening. Precedenti studi hanno trovato
un'associazione tra intervalli piU brevi rispetto a quelli raccomandati e le donne con uno status socio-
economico elevato®-2+, Di conseguenza, se I'eccessivo ricorso allo screening aumenta, sara probabilmente
meno rilevante per le donne deprivate.

La comunicazione di positivita all’lHPV puo aumentare I'ansia nelle donne e avere impatto sui loro
comportamenti e abitudini sessuali®2¢. L'effetto sembra essere piU forte nelle donne con un livello di
istruzione piu basso e quelle deprivate e, piu in generale, in base allo status sociale (donne sposate vs non
sposate), alla storia sessuale (numero di partner), al background culturale (norme e pratiche sessuali), e
alla conoscenza e alla comprensione del legame tra I'HPV e il cancro?%.

Inoltre, molti studi hanno valutato I'effetto della vaccinazione sull‘attitudine delle donne a partecipare
allo screening e sulla copertura. | primi hanno trovato prove indirette che le donne vaccinate potrebbero
in futuro sottoporsi meno allo screening®; altri hanno dimostrato che le ragazze che non si vaccinano
ora saranno probabilmente quelle che non parteciperanno allo screening in futuro33.

Concludendo, considerato che uno degliobiettivi principali dello screening organizzato € quello di garantire
I'equita nell'accesso ai programmi, I'introduzione del test HPV puo essere un modo per incrementare
la copertura della popolazione bersaglio, includendo anche quelle fasce di popolazione piu difficili da
raggiungere.

Restano tuttavia i problemirelativi alla comunicazione di un esito positivo al test HPV, il controllo dell’ansia
indotta dal risultato e la non conformita ai protocolli che possono aumentare le disparita esistenti se non
verra dedicata particolare attenzione alla comunicazione alle donne.
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SINTESI

L'incidenza dei carcinomi duttali in situ (DCIS) & cresciuta dopo l'introduzione dello screening
mammografico, e questo tipo di tumore rappresenta fino al 20-25% di tutte le neoplasie mammarie
maligne nei Paesi industrializzati**.

La storia naturale dei carcinomi duttali in situ non € ancora del tutto chiara e si & quindi ancora in gran
parte incapaci di distinguere le diverse condizioni che possono esistere sotto la stessa classificazione di
*DCIS"s7,

Le linee guida per la gestione di questi tumori tengono conto sempre piu di tale incertezza, cercando di
suggerire cure adeguate e di evitare trattamenti non necessari.

Lo scopo di questa indagine & quello di descrivere la gestione clinica dei DCIS nei Paesi facenti parte
dell'International Cancer Screening Network e di valutare 'entita del potenziale sovratrattamento.

Sono state selezionate una serie di misure che riguardavano tematiche che vanno dalla diagnosi alla
chirurgia, al trattamento adiuvante: diagnosi pre-operatoria (PO); intervallo tra test di screening
positivo e intervento chirurgico; uso della chirurgia conservativa (BCS) come intervento definitivo; uso
della dissezione ascellare (ALND) e biopsia del linfonodo sentinella (SLNB); radioterapia dopo la terapia
conservativa.

Dodici Paesi* hanno partecipato all'indagine e fornito i dati per un totale di 15 programmi di screening.
Dai dati & emerso che tra le donne di eta compresa tra i 5o e i 69 anni sono stati segnalati 7.176.050 test di
screening e 5.324 DCIS.

La diagnosi pre-operatoria € stata segnalata nel 73% dei casi di DCIS (range 21% - 93%). Tale valore, anche
se in leggero aumento nel corso del tempo, ¢ al di sotto dello standard suggerito dalle linee guida (90%)
ed esiste un‘ampia variabilita tra i programmi.

Per quanto riguarda i tempi di attesa per I'intervento chirurgico, nel 47% dei casi I'attesa é stata di piU di 60
giorni (range 25% - 85%). Anche se € noto che due o tre mesi diritardo tra lo screening e il trattamento non

*| programmi di screening mammografico inclusi nell'analisi sono attivi in Repubblica Ceca, Danimarca (Copenaghen, Fyn),
Finlandia, Irlanda, Italia (Piemonte, Valle d’Aosta, Emilia Romagna, Toscana, Lazio), Giappone, Lussemburgo, Paesi Bassi,
Norvegia, Spagna (Barcellona, Navarra, Valencia), Svizzera, Stati Uniti d’America.
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incidono sulla prognosi (soprattutto nel caso di lesioni a crescita lenta come la maggior parte dei DCIS),
tempi di attesa relativamente lunghi possono causare ansia e influenzare la qualita di vita delle donne.
Complessivamente, la chirurgia conservativa (solitamente considerata una buona pratica) € stata
effettuata nel 78% dei casi (range 67% - 90%) ed e relativamente costante tra i programmi e nel tempo.
Tale pratica e ancora piU frequente per i DCIS di dimensioni non superiori a 2 cm (88% in 2.190 casi).
Spesso la chirurgia conservativa é sequita dalla radioterapia al fine di ridurre il rischio di recidive. Nello
studio la radioterapia é stata eseguita nel 66% dei pazienti trattati con chirurgia conservativa (range 41%
-100%).

Per quanto concerne invece la chirurgia ascellare, la dissezione ascellare é stata effettuata nel 7,9% dei
casi (range 0,8% - 49%) e la biopsia del linfonodo sentinella nel 35% (range 6,4% - 59%). Entrambe le
tecniche sono state piU frequenti in caso di mastectomia e con le lesioni di piu grandi dimensioni e di piU
alto grado.

Inoltre, la tecnica del linfonodo sentinella risulta aumentata nel corso del tempo anche nei casi di DCIS
piccoli o di basso/medio grado trattati con la chirurgia conservativa, al di la di cio che e raccomandato
dalle linee guida.

Le modalita di trattamento dei DCIS variano ampiamente tra programmi di screening, per esempio per
quanto riguarda la chirurgia dell'ascella. Cio suggerisce la presenza di diversi livelli di sovradiagnosi e
sovratrattamento.

In attesa di progressi della ricerca scientifica che consentano di differenziare le lesioni indolenti per le quali
effettuare soltanto un follow-up diagnostico, da quelle ad alto rischio di sviluppo di un successivo tumore
invasivo, gli sforzi dovrebbero concentrarsi nel cercare di mitigare la sovradiagnosi e il sovratrattamento
attraverso I'adozione di particolare cautela e il rispetto delle linee guida.
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SINTESI

| volontari arruolati nei programmi di prevenzione e screening tendono a mostrare un profilo diverso
relativamente alle caratteristiche socio-demografiche, i comportamenti legati alla salute o la storia
medica, rispetto alla popolazione di origine*®.

| grandi studi randomizzati che recentemente documentano un effetto favorevole della sigmoidoscopia
flessibile (FS) di screening sull'incidenza e mortalita per tumore del colon-retto (CRC) sono stati condotti
tra i volontari reclutati attraverso campagne mediatiche o auto-selezione di campioni di popolazione*2.
Questo tipo di reclutamento ha portato a un notevole aumento del tasso di partecipazione allo screening,
comparato al tasso di adesione nei progetti pilota, aumentando l'efficienza degli studi.

Nello studio italiano SCORE tale strategia ha permesso il reclutamento solo di una piccola percentuale
della popolazione bersaglio (16%). Anche se questo processo di selezione non pregiudica la validita interna
dello studio, potrebbe influenzare la generalizzabilita dei risultati.

In questo studio tutti i soggetti selezionati per il reclutamento sono stati identificati ed e stato richiesto
loro di dichiarare I'interesse a sottoporsi al test di screening.

Questa analisi ha lo scopo di valutare I'impatto delle caratteristiche associate all'auto-selezione dei
volontari disposti a essere screenati sulle stime dei risultati del trial e sulla generalizzabilita dei risultati.
L'analisi hariguardato solo i soggetti reclutati nelle citta di Torino e Genova dove le informazioni individuali
sulle caratteristiche socio-demografiche erano disponibili tramite le anagrafi locali.

Sono stati confrontati i dati demografici di base (sesso, eta, stato civile, titolo di studio, luogo di nascita),
il rischio di CRC e la mortalita complessiva dopo 11 anni di follow-up dei rispondenti che dichiaravano il
loro interesse a sottoporsi al test di screening all'interno dello studio, con quelle dei rispondenti e dei non
rispondenti non interessati allo screening.

Entrambi i soggetti che hanno aderito volontariamente al trial e quelli che hanno rifiutato mostravano un
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livello di istruzione superiore a quello dei non rispondenti. Gli uomini e le persone di eta inferiore ai 60 anni
di eta sono piU propensi a offrirsi volontari tra i rispondenti.

Undici anni dopo il follow-up, i rispondenti interessati hanno mostrato un rischio di CRC simile a quello dei
non rispondenti, mentre la mortalita per CRC é stata sostanzialmente ridotta (hazard ratio [HR] = 0,70,
95% intervallo di confidenza [CI] = 0,54-0,91). La mortalita per tutte le cause é stata ridotta sia tra gli
interessati (HR = 0.61,95% Cl = 0,57-0,65) che tra i rispondenti disinteressati (HR = 0.81, 95% Cl = 0,76-
0,86).

In conclusione, i soggetti rispondenti che esprimevano il loro interesse a sottoporsi al test di screening
rappresentavano il sottogruppo piU istruito, consapevole e attento alla propria salute della popolazione
bersaglio dello studio SCORE, mostrando un tasso diincidenza per il CRC simile e una sostanziale riduzione
della mortalita.

E quindi possibile supporre che l'organizzazione di un programma di screening di popolazione con FS
comporterebbe una riduzione dell'incidenza del CRC simile a quella osservata nel trial.

Sono necessari ulteriori sforzi volti ad aumentare la consapevolezza dell'importanza della prevenzione
secondaria del CRC nella popolazione in generale al fine di migliorare la partecipazione agli screening
anche tra i non rispondenti, con un conseguente maggiore impatto sulla mortalita.
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Per le definizioni sono stati in gran parte utilizzati i Manuali Operativi sugli indicatori di qualita per gli
screening del tumore della mammella?, della cervice uterina® e del colon-retto3, definiti dai tre gruppi
nazionali GISMa, GISCi, GISCoR e dall'Osservatorio Nazionale Screening.

Adenoma 210 mm o con componente villosa >20% o con displasia di alto

Adenoma avanzato
grado.

Adenoma in cui puo essere inequivocabilmente accertata I'infiltrazione
Adenoma cancerizzato | della sottomucosa attraverso il superamento completo della muscolaris
mucosae da parte di tessuto neoplastico.

Comprende cellule tumorali confinate all'interno della membrana basale
ghiandolare (intraepiteliale) o della lamina propria (intramucosa) che non
raggiungono, attraverso la muscolaris mucosae, la sottomucosa. Entrambi
questi tipi di lesione sono privi di potenziale metastatico: per tale motivo

Adenocarcinomain
situ e adenocarcinoma

intramucoso o 0 - . o . .
molti ritengono preferibile utilizzare anche in questi casi il termine di
displasia grave. Pertanto essi vanno classificati tra gli adenomi avanzati.

Adesione Numero di persone che effettuano un test di screening sul totale delle

all'invito (tasso di persone invitate. Eventuali adesioni spontanee dovrebbero essere escluse

partecipazione) sia dal numeratore sia dal denominatore.

Numero totale delle persone rispondenti sul totale della popolazione
Adesione grezza invitata, da cui vanno sottratti gli inviti inesitati (se il programma € in grado
di conoscerli).

Numero totale delle persone rispondenti sul totale della popolazione
invitata, da cui vanno sottratti gli inviti inesitati e il numero di persone che
Adesione corretta dopo I'invito hanno segnalato un test recente (mammografia effettuata
negli ultimi 12 mesi, test per la ricerca del sangue occulto fecale negli ultimi
24 mesi oppure una colonscopia eseguita negli ultimi 5 anni).

Persone eleggibili che il programma non ha invitato e che chiedono di
effettuare un test di screening in assenza di sintomi. Devono essere
analizzate come categoria a parte. E responsabilita dello staff di screening
controllare per queste persone il rispetto dei criteri di eleggibilita.

Adesioni spontanee

Mammella: rimozione (chirurgica) di una lesione mammaria.

Cervice uterina: la biopsia mirata in colposcopia & un prelievo di piccole
quantita di tessuto, solitamente indolore, molto rapida, effettuata dal
ginecologo durante la colposcopia per un esame microscopico. Non
necessita di anestesia.

Colon-retto: rimozione (endoscopica) di parte di un polipo o di una lesione,
senza intento di radicalita.

Biopsia

*Giordano L, Giorgi D, Frigerio A, Bravetti P, Paci E, Petrella M, Ponti A, Sassoli de’ Bianchi P e il gruppo di lavoro degliindicatori
del GISMa. Indicatori e standard per la valutazione di processo dei programmi di screening del cancro della mammella. Manuale
operativo. Epidemiol Prev 30 (2). Marzo-Aprile 2006. Suppl. 1.

*Ronco G, Zappa M, Naldoni C, lossa A, Berrino F, Anghinoni E, Dalla Palma P, Maggino T, Vettorazzi M, Segnan N. Indicatori e
standard per la valutazione di processo dei programmi di screening del cancro del collo dell'utero. Manuale operativo. Epidemiol
Prev. Supplemento al n. 4/1999.

3Zorzi M, Sassoli de’ Bianchi P, Grazzini G, Senore C e il gruppo di lavoro sugli indicatori del GISCoR. Indicatori di qualita per la
valutazione dei programmi di screening dei tumori colorettali. Manuale operativo. Epidemiol Prev 31 (6). Novembre — Dicembre
2007. Suppl. 1.
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Cancro identificato
allo screening o screen
detected

Mammella: si definisce come caso identificato allo screening la donna

in cui la diagnosi di tumore primitivo della mammella (in situ o invasivo)
e conseguente alla mammografia di screening, anche se in sequito a un
richiamo precoce e/o a ulteriori accertamenti dovuti all'esame di screening.
Rientrano in questa definizione anche i casiin cuiil periodo di accertamento
e lungo (richiami precoci), ma avviato dalla mammografia di screening.

Cervice uterina: caso di lesione invasiva o preinvasiva, confermato

istologicamente, che e identificato come risultato dello screening.

Colon-retto: tumore primitivo del colon-retto diagnosticato in conseguenza

deltest discreening, nell'ambito dell'approfondimento endoscopico e/o del
primo livello (FS). Poiché la sessione di approfondimento dovrebbe essere
in grado di prevenire i tumori, non rientrano in questa definizione quei
cancri identificati in corso di follow-up di screening, che vanno considerati
cancri di intervallo.

Cancro di intervallo

Tumore primitivo insorto in una persona che abbia esequito un test di
screening con risultato negativo (con o senza approfondimenti diagnostici)
e prima del successivo invito del programma.

Colonscopia

E un esame endoscopico di Il livello per lo screening colorettale che
consente di esplorare I'interno del colon o “grosso intestino”. E utile per
osservare se la superfice interna dell'intestino presenta anomalie come
inflammazioni, ulcere, diverticoli, sanguinamenti, polipi o tumori. Se
necessario, durante l'indagine possono essere effettuate biopsie da
sottoporre a esame istologico. Se si evidenzia la presenza di polipi, questi
vengono generalmente asportati nel corso dello stesso esame, effettuando
una polipectomia endoscopica.

Colonscopia completa

Si documenta il raggiungimento del cieco. Secondo i documenti di
consenso di alcuni gruppi di endoscopisti vanno soddisfatti almeno due dei
seguenti criteri: visualizzazione della fossa appendicolare; visualizzazione
della valvola ileo cecale; visualizzazione della convergenza delle tenie;
intubazione dell'ileo; transilluminazione.

Colposcopia

La colposcopia é I'esame di approfondimento per lo screening cervicale.
Consente la visione ingrandita del collo dell'utero e della vagina per rilevare
eventuali lesioni, alterazioni o neoplasie. Il ginecologo la esegue mediante
il colposcopio, uno strumento dotato di lenti a vari ingrandimenti, che
consente al medico di rilevare anomalie, eventuali lesioni, alterazioni o
neoplasie che potrebbero sfuggire a una visione a occhio nudo.

Complicanza
all'endoscopia

Effetto indesiderato dovuto all'esecuzione della rettosigmoidoscopia o,
piUu spesso, alla colonscopia di approfondimento. Si possono distinguere
complicanze gravi (perforazione, sanguinamento che richiede un nuovo
intervento, decesso) e complicanze lievi (piccoli sanguinamenti auto-
limitati, lievi reazioni vago-vagali, dolori addominali transitori).
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Copertura da esami

La percentuale di persone appartenenti alla popolazione eleggibile allo
screening che ha effettuato un esame (sia come adesione all'invito sia come
adesione spontanea entro il programma di screening). Puo essere calcolata
come il rapporto tra il numero di esami effettuati nel periodo di tempo
uguale all'intervallo di screening e il numero di persone appartenenti alla
popolazione eleggibile.

Copertura da inviti

Percentuale di persone appartenenti alla popolazione eleggibile allo
screening che hanno ricevuto un invito dal programma di screening.

Criteri di esclusione

Motivi per cui un soggetto viene escluso dalla lista delle persone da invitare
al programma di screening. La persona puo essere esclusa dal servizio
di screening o dal medico di medicina generale in maniera definitiva o
temporanea, per quello specifico round organizzativo.

Dissezione ascellare

Si intende |'asportazione di tutti i linfonodi dell'ascella corrispondenti
ai tre livelli di Berg nel trattamento del carcinoma mammario (I livello:
comprende tutto il tessuto linfo-adiposo situato lateralmente al muscolo
piccolo pettorale; Il livello: comprende il tessuto linfo-adiposo situato al di
sotto del muscolo piccolo pettorale; IIl livello: comprende il tessuto linfo-
adiposo situato medialmente al muscolo piccolo pettorale in quell'area
definita come “apice dell'ascella”).

Esami successivi o
screening successivi

Tutti gli esami di screening cui la persona si & sottoposta all'interno di
un programma dopo un esame iniziale, indipendentemente dal round
organizzativo in cui essi avvengono. Possono essere classificati come
“regolari” o “irregolari”.

Esami di follow-up

Controlli annuali, all'interno dello screening, alle donne sottoposte a
intervento chirurgico.

HSIL

High-grade squamous intra-epithelial lesion. Lesione intra-epiteliale
squamosa di alto grado.

Invito inesitato

Invito che non arriva a destinazione per indirizzo sconosciuto e/o errato.

Isterectomia

E una tecnica chirurgica di asportazione dell'utero. Se viene rimosso
I'intero utero (corpo, fondo, collo) si parla di isterectomia totale; se viene
lasciata in sede la cervice, si parla di isterectomia parziale o sopracervicale
o subtotale.

Linfonodo sentinella

Nel trattamento del carcinoma mammario, per linfonodo sentinella (LS)
si intende il primo linfonodo a essere raggiunto da eventuali metastasi a
partenzadaitumorimalignichediffondonopervialinfatica. L'identificazione
del LS mediante tecniche di marcaggio a colore e/o a radioisotopi, la sua
asportazione chirurgica e successiva analisi istopatologica dettagliata,
evitano la dissezione ascellare completa in caso di esito negativo.

Mammografia

E una radiografia del seno effettuata tramite un apposito strumento
radiologico chiamato “mammografo” che proietta un fascio di raggi x

mirato sulla mammella. Per ottenere un risultato chiaro & necessario
comprimere le mammelle.
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Pap-test

E un test di screening, che si effettua in donne sane, senza alcun segno
di possibile malattia, per individuare precocemente tumori del collo
dell’'utero o alterazioni che con il passare degli anni potrebbero diventarlo.
L'esame viene effettuato da personale qualificato, richiede poco tempo
ed ¢, in genere, indolore. Dopo aver evidenziato il collo dell'utero con
un divaricatore, si passa una piccola spatola efo uno spazzolino sul collo
dell'utero per raccogliere alcune cellule della mucosa. Queste cellule
vengono poi analizzate al microscopio presso laboratori specializzati.
L'utilizzo di materiale monouso garantisce le condizioni di sicurezza
igienica.

Persona invitata allo
screening

Persona invitata a effettuare il test di screening nel periodo di riferimento
dell'analisi, indipendentemente dall'aver ricevuto o meno il sollecito.

Persona aderente allo
screening

Persona che si sottopone al test di screening in sequito all'invito ricevuto
(0 al successivo sollecito). Si considerano aderenti anche le persone che si
presentano in seguito a procedure di recupero previste dal programma (ad
es. sollecito del medico).

Primi esami o screening
iniziale

Primo test di screening cui la persona si sottopone, indipendentemente dal
round organizzativo in cui esso avviene e da inviti o solleciti precedenti.

Polipectomia

Rimozione endoscopica di un polipo, con intento di radicalita.

Polipo

Qualsiasi escrescenza della mucosa dell’intestino.

Popolazione bersaglio

Numero di persone in fascia di eta oggetto del programma di screening. In
genere sono identificatiiresidenti nell'area di screening, ma la popolazione
bersaglio puo essere definita in modo diverso, per esempio considerando
le persone domiciliate o quelle assistite dai medici di medicina generale,
purché possano essere distinte nella successiva valutazione.

Popolazione eleggibile

Numero di persone che verranno effettivamente invitate dal programma
a effettuare il test di screening. Si ottiene sottraendo dalla popolazione
bersaglio le persone che rientrano nei criteri di esclusione.

Rapporto benigni/
maligni

Nello screening mammografico, rapporto diagnostico tra diagnosi
istologica benigna e maligna nelle donne sottoposte a biopsia chirurgica o
intervento (indipendentemente dal fatto che abbiano avuto una diagnosi
preoperatoria attraverso ago aspirato o altre procedure invasive).

Richiami anticipati
(early recall)

Invito organizzato a sottoporsi a una seduta di approfondimento prima
della scadenza routinaria del programma di screening.

Richiami anticipati
(early rescreen)

Invito organizzato a sottoporsi a una mammografia di | livello prima della
scadenza routinaria del programma di screening.
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La sigmoidoscopia € una procedura minimamente invasiva con cui si
procede all'ispezione del sigma e del retto. Per tale procedura si utilizza
un sigmoidoscopio (un tubo flessibile o rigido con un‘estremita che si
illumina). La sigmoidoscopia & un esame che permette di controllare il
tratto finale dell'intestino, dove si localizzano i due terzi dei tumori, ed
evidenziare eventuali alterazioni, anche molto piccole. Per un'ispezione
accurata, € necessario svuotare l'intestino dalle feci, effettuando un clistere
entro le 2 ore precedenti I'esame. L'esame ha una durata di circa 10 minuti
e si esegue introducendo attraverso l'ano un endoscopio, strumento
ottico piccolo e flessibile, del diametro di 1 centimetro. Se durante
I'esame vengono individuati polipi di dimensioni inferiori a 1 centimetro,
essi vengono immediatamente rimossi e inviati al laboratorio per essere
analizzati. In rarissimi casi (meno di 1 su 10.000 esami) si verificano
complicazioni (perforazioni dell'intestino) tali da rendere necessario un
ricovero ospedaliero.

Rettosigmoidoscopia
flessibile (FS)

Per round di screening si intende |'insieme delle procedure che iniziano con
Round di screening un primo test di screening e terminano con l'indicazione a ripetere il test
alla scadenza dell'intervallo previsto.

Fase in cui si effettuano gli esami di approfondimento diagnostico dopo un
test di screening positivo. Gli esami sono effettuati per motivi medici allo
scopo di verificare la natura di una presunta anomalia rilevata durante il
primo livello.

Mammella: gli esami di approfondimento possono essere invasivi (FNA,
core biopsy, ecc.) o non invasivi (esame clinico, ecografia, ulteriore
mammografia) e di norma vengono effettuati dopo un richiamo della
donna.

Cervice uterina: |'esame di approfondimento ¢ la colposcopia. Nel corso di
ogni colposcopia é eseguito un prelievo istologico mediante biopsia mirata
in ogni area colposcopicamente sospetta. In ogni caso € eseguito un nuovo
prelievo citologico.

Colon-retto: Il test utilizzato € di regola la colonscopia; ove questa sia
controindicata si propone generalmente una radiografia con clisma opaco
a doppio contrasto.

Sessione di
approfondimento
diagnostico o di
secondo livello

E la proporzione di persone effettivamente malate di tumore nella
popolazione esaminata, identificate correttamente come positive al
test di screening. Si parla generalmente di “sensibilita del programma di
screening”, e ci si riferisce al rapporto fra il numero di casi identificati al test
e il totale dei casi diagnosticati nella popolazione sottoposta a screening. In
formula: veri-positivi / veri-positivi + falsi-negativi. | veri-positivi sono i casi
identificati allo screening, mentre i falsi-negativi sono rappresentati dai
cancri di intervallo. Una stima della sensibilita del programma di screening
si ottiene come complemento a 1 del rapporto fra il numero dei cancri di
intervallo e il numero dei casi attesi nella popolazione negativa al test di
screening in un determinato arco di tempo (uno, due anni...), espresso in
percentuale.

Sensibilita
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Specificita

E la proporzione di persone non malate di tumore nella popolazione
esaminata, identificate correttamente come negative dal test di screening.
Si riferisce al rapporto fra il numero di soggetti classificati come negativi
al test e il totale dei soggetti non affetti da tumore nella popolazione
sottoposta a screening.

Una buona stima della specificita del test di screening & data dal rapporto
tra il numero di persone negative al test e la differenza tra il totale delle
persone sottoposte a screening e il numero dei cancri diagnosticati allo
screening.

Standard accettabile

Valore minimo (o0 massimo) che I'indicatore dovrebbe raggiungere.

Standard desiderabile

Valore ideale che I'indicatore dovrebbe raggiungere.

Tasso di biopsie
benigne

Rapporto tra il numero di donne operate con diagnosi finale di benignita e
il numero di donne sottoposte a screening mammografico.

Tasso di richiami

Rapporto tra il numero di soggetti richiamati per approfondimenti e il
numero di soggetti che hanno effettuato I'esame di primo livello. Si devono
considerare richiamate anche le persone che eseguono |'approfondimento
diagnostico nello stesso giorno del test di screening.

Tasso di identificazione
(TI) o detection rate

Mammella: numero di donne con cancro identificato allo screening
(istologicamente confermato), ogni 1.000 donne sottoposte a screening.
Occorre specificare se nel calcolo del Tl sono stati inclusi i tumori in situ
(Tis); dinorma é preferibile calcolare due Tl separati: con e senzal'inclusione
dei Tis. Vengono calcolati tassi di identificazione per diverse categorie
di tumori (ad es <15 mm). E preferibile calcolare il TI separatamente per
i primi esami e gli esami successivi di screening. Vanno considerati come
cancri identificati allo screening anche quelli originati da mammografie
intermedie o i tumori ricorrenti del seno identificati per la prima volta dallo
screening, mentre vanno esclusi i tumori che originano da altri organi e che
metastatizzano nella mammella.

Cervice uterina: proporzione di casi identificati allo screening sul totale delle
donne sottoposte allo screening. Il Tl deve essere calcolato separatamente
per CIN I e CIN II-1ll. Lo screening per il cancro del collo dell’'utero tende
a individuare lesioni preinvasive, tuttavia anche il Tl di tumori invasivi
rappresenta un parametro di interesse nella valutazione di programmi di
screening. Essi devono comunque essere considerati distintamente dalle
lesioni preinvasive. I Tl va calcolato separatamente per I'attivita spontanea
e per quella organizzata ed, entro quest'ultima, tra le donne al primo round
e quelle ai round successivi.

Colon-retto: numero di persone con una lesione identificata allo screening
(confermata istologicamente), ogni 1.000 persone sottoposte a screening.
[Tl va distinto per tipo di lesione: carcinomi invasivi, adenomi avanzati e
adenomiiniziali. E preferibile calcolare i Tl separatamente per i primi esami
e quelli successivi. Non vanno considerati come cancri identificati allo
screening quelli originati in corso di follow-up.
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Test di screening

Test (mammografia, Pap-test, test HPV, FOBT, rettosigmoidoscopia)
cui si sottopongono le persone rispondenti a un invito del programma
organizzato.

Test HPV

E un esame che permette di scoprire la presenza del papillomavirus umano
mediante I'individuazione del suo DNA. Per fare il test HPV basta prelevare
un campione di cellule dal collo dell'utero. Il prelievo e simile a quello
del Pap-test tradizionale. L'allestimento del preparato & pero diverso: il
materiale prelevato non viene strisciato su un vetrino ma immerso in un
liquido e sottoposto a un esame di laboratorio che ricerca il DNA dei tipi
di papillomavirus umano (HPV) ad alto rischio, che possono causare lo
sviluppo del tumore del collo dell’utero.

Test inadeguato

Pap-test: test di screening che, per assenza efo scarsita di cellule squamose,
fissazione inadeguata, striscio ematico, citolisi, infiammazione oscurante,
o altro, non da risultati attendibili e deve quindi essere ripetuto.
FIT:testdiscreeningche, prevalentemente per motivitecnici(conservazione
non adeguata, campione insufficiente, rottura della provetta, guasto
tecnico dell'apparecchiatura), non da risultati attendibili e deve quindi
essere ripetuto.

Test per laricerca del
sangue occulto nelle
feci (FIT)

E un test immunologico che permette I'individuazione dell'emoglobina
umana nelle feci. Viene utilizzato per laricerca della presenza di sangue non
visibile a occhio nudo nelle feci, che puo essere determinata da alterazioni
cancerose o pre-cancerose della mucosa intestinale.

Valore predittivo
positivo del test di
screening (VPP)

Mammella: numero di cancri positivi al test sul totale delle donne positive
al test. Per la mammografia di screening si considerano positive al test
tutte le richiamate per ulteriori accertamenti (mammografia o altri esami).
Cervice uterina: proporzione di casi con conferma istologica di CIN | e CIN
2+ tra quelli classificati come “positivi” al Pap-test. | primi si identificano
con i “veri-positivi” e i secondi sono dati dalla somma dei veri-positivi con i
falsi- positivi, intendendo con questi ultimi i casi positivi al test ma negativi
agli accertamenti diagnostici di secondo livello.

Colon-retto: numero di persone con diagnosi di tumore del colon-retto
sul totale delle persone positive al test. Puo essere calcolato anche per gli
adenomi avanzati. Il calcolo viene eseguito esclusivamente sui soggetti che
hanno aderito alla colonscopia di approfondimento. Per i programmi che
propongono la FS, il VPP é calcolato considerando il numero di persone con
diagnosi di tumore o adenoma avanzato nel tratto prossimale del colon su
quelle inviate in colonscopia in base all'esito della FS di screening.
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