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Screening oncologici: evidenze di efficacia e prospettive di

sviluppo

I programmi di screening oncologico stanno vivendo negli ultimi anni un momento di
particolare dinamismo in relazione, da una parte, alla necessita di valutare
I'inserimento di nuove tecnologie e dall’altra di indentificare percorsi che
permettano il superamento delle barriere ad un accesso effettivo della popolazione.
Lefficacia dei tre programmi di screening é stata gia ampiamente dimostrata e
discussa in letteratura, a riprova di cio e la presenza nei Livelli Essenziali di
Assistenza ed il richiamo nell’ultimo Piano Nazionale della Prevenzione 2014-2018
della realizzazione dei tre programmi su tutto il territorio nazionale. Nel documento
allegato vengono trattati i principali punti di interesse in merito alle innovazioni per
i tre programmi di screening nonché una sintesi dei dati delle coperture.

Screening mammografico
In merito allo screening mammografico, prima I'Organizzazione Mondiale della Sanita! poi
I'lARC? hanno ribadito I'efficacia dei programmi di screening mammografico come strumento di
riferimento per la riduzione della mortalita da tumore della mammella, tenendo in
considerazione i limiti del programma di screening con attenzione anche al tema della
sovradiagnosi®. Nel lavoro dell’OMS si evidenzia in particolare che lo screening mammografico
ha una potenzialita di riduzione della mortalita da cancro al seno di circa il 20% e come il
programma di screening debba essere di riferimento, nei setting assistenziali con risorse
adeguate in sistemi sanitari consolidati, per la popolazione 50-69 anni e per la popolazione 70-
74 anni mentre per la popolazione tra 40-49 cid puo avvenire solo in rigorosi contesti di ricerca
e con un alto livello di controllo. Di contro, il programma di screening non deve essere di
riferimento in setting assistenziali deboli o con poche risorse, cid anche a segnalare
I'importanza di garantire continuita nel tempo e di una elevata necessita organizzativa come
requisiti alla base dell'efficacia dei programmi di screening. A complemento il viewpoint
dell'lARC sintetizza i livelli di evidenza ad oggi presenti in tema di screening mammografico
rispetto alle diverse metodologie utilizzate: I'efficacia della mammografia & ribadita, mentre
sono evidenziati i limiti e le controindicazioni della ecografia di routine aggiuntiva alla
mammografia di screening, dell’esame clinico, dell’autopalpazione, della tomosintesi, e degli
esami aggiuntivi alla mammografia nelle donne ad alto rischio. Si ricorda che a livello nazionale
i LEA prevedono lo screening per la fascia di eta 50-69 anni.
Si identificano quattro principali ambiti di sviluppo per lo screening mammografico
1) la tomosintesi, che & una innovazione tecnologica della mammografia che permette
la rappresentazione tridimensionale della mammella partendo da immagini
bidimensionali*, rappresenta uno dei principali ambiti di interesse per gli screening
mammografici: a partire dai primi studi che evidenziavo la probabilita di un aumento
della sensibilita rispetto alla mammografia tradizionale e da ottime performance ove
testato nell’ambito clinico® ® negli ultimi due anni sono moltiplicati i papers che
evidenziano un uso potenziale in screening grazie alla capacita di aumentare anche
la specificita dei programmi screening diminuendo i richiami ad approfondimento’ 8.
Sono in corso anche in Italia alcuni trial nell’ambito dei programmi di screening per



acquisire evidenze consolidate (od eventualmente confutare le esistenti) in merito

alla tomosintesi e superare la fase sperimentale dell’utilizzo di questa tecnologia.
2) un altro potenziale sviluppo degli screening mammografici & l'interesse verso un

approccio alternativo all’attuale “one size fit all” ovvero ad una personalizzazione
degli screening, cio con I'obiettivo di ridurre il rischio di prestazioni inutili in donne
con basso rischio biologico e famigliare e intensificare invece i controlli ove il rischio
personale lo richieda® *°. Il livello di evidenza perd non & ancora maturo per attivare
strategie diverse dalla mammografia biennale.

3) infine su mandato del Piano Nazionale della Prevenzione 2014-2018 una area di
sviluppo & di fatto rappresentata dalla presa in carico delle donne con rischio eredo-
familiare di tumore alla mammella (BRCA1 e BRCAZ2). Di riferimento sono le Linee
Guida Nice!* che individuano criteri per la definizione del rischio individuale e i
relativi percorsi diagnostici: non sono perd ancora presenti evidenze consolidate in
merito al modello da utilizzare per I'implementazione di un programma di screening;
infatti una recente pubblicazione dell’NHS conclude che: per la valutazione piu
accurata del rischio di cancro al seno, l'inserimento di dati provenienti da piu test
SNP (single nucleotide polymorphisms) e MD (mammographic breast density)
potrebbe essere considerato in combinazione con un modello di valutazione del
rischio convalidato come il BOADICEA o Tyrer-Cuzick (basandosi sui lavori negli studi
FH-Risk -family history clinic- e Procas -Predicting the Risk of Cancer At Screening) e
che lo screening stratificato per rischio potrebbe essere considerato nella
popolazione generale ma che ulteriori studi sono necessari per confermare |'efficacia
nelle donne ad alto rischio di sviluppo di un tumore!? . Una recente review riporta
come una analisi della storia famigliare possa essere costo-efficace seppur non ci
siano evidenze di costo efficacia per una analisi retrospettiva dei casi individuati®?.
Sono necessari pertanto continui aggiornamenti della letteratura* che garantiscano
una condivisione comune delle azioni da mettere in atto alla luce della necessita
delle regioni di soddisfare gli obiettivi del PNP 14-18

Screening della cervice uterina

L'associazione tra virus HPV e cancro alla cervice uterina ha portato la comunita scientifica, con
diversi step temporali ¥, ad individuare, ormai in maniera consolidata !¢, “HPVdna test” come
riferimento diagnostico ed un miglior rapporto costo-beneficio rispetto alla citologia (pap test)’
per la prevenzione del tumore della cervice uterina: “HPVdna test” & indicato per essere
utilizzato come test primario per I'organizzazione delle campagne di screening a partire dai 30
anni e con un intervallo di 5 anni*®. Dal punto di vista organizzativo I'introduzione del “HPVdna
test” dovrebbe garantire dal 2° round di chiamata un miglior costo efficacia rispetto alla
citologia®, cid pero e correlato ad una serie di fattori e costi da tenere in considerazione :
prevalenza HPV, ripetizione del test, invio in colposcopia e qualita dei programmi di screening
esistenti *°. Va posta attenzione nella costruzione del percorso regionale di screening e nella
definizione dei capitolati di acquisto dei test (con particolare attenzione all’aggiornamento dei
test validati*>?°). Inoltre il nuovo test prevede un importante decremento del volume dei vetrini
inviati per una analisi citologica, in tal senso deve essere posta attenzione nella
razionalizzazione dei centri di lettura citologica e nell’accompagnamento per la revisione del
ruolo della citologia per mantenere un alto livello di qualita della stessa?!. In merito al livello
organizzativo va ricordato come la politica di prevenzione attivata con questo screening si
integra con la vaccinazione anti HPV, a tal scopo andranno sviluppate e messe in atto le azioni
organizzative per correlare le attivita di vaccinazioni a quelle di screening (integrazioni
database, integrazioni procedure, formazione degli operatori vaccinali e di screening ) e,
soprattutto, continuare a studiare i livelli di protezione combinata vaccinazione+screening?.

Il raccordo con le politiche vaccinali deve essere inoltre correlato alla presenza di corti di
dodicenni a cui & stato somministrato il vaccino antiHPV (bivalente o tetravalente) che
compiranno 25 nei prossimi anni (in relazione a quando ogni regione ha introdotto tale



vaccinazione: in considerazione di coperture indicativamente del 70% saranno presenti in ogni
coorte ragazze vaccinate e non vaccinate. Nell’lambito di una Consensus Conference? sono
stati definiti algoritmi di screening diversi per le ragazze vaccinate ovvero l'inizio a 30
direttamente con HPV dna Test.

Inoltre la definizione del nuovo Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale ampia I'offerta della
vaccinazione anche alla popolazione maschile, ci0 sara di interesse in particolare per
comprende variazioni della circolazione virale (anche in considerazione della presenza in
commercio di vaccini nonavalenti).

Infine una sfida dal punto di vista culturale € I'aumento dell’intervallo di chiamata rispetto al
pap test (da 3 a 5 anni): va sottolineato che l'intervallo di 5 anni comporta un rischio di
neoplasia inferiore all’intervallo di 3 anni utilizzato per la tecnologia del pap test, mentre
colposcopie e trattamenti inutili sarebbero invece plausibilmente rilevanti con intervalli
triennali %1, Viceversa |'utilizzo in co-somministrazione dei test citologici e molecolari, seppur
raccomandato in alcuni contesti?*, potrebbe diventare una pratica inappropriata che non
evidenzia rilevanti miglioramenti della sensibilita ma aumenta l'invio in colposcopia e
diminuisce il Valore Predittivo Positivo %!, Inoltre va ricordato che il nuovo algoritmo
diagnostico comporta una situazione in cui in seguito ad un test HPVdna positivo ed ad una
citologia negativa la paziente dovra attendere un anno per un ulteriore controllo: la
comunicazione della positivita al HPVdna come condizione di rischio e non di patologia
rappresenta un punto centrale per la buona risuscita nel percorso di screening. In sintesi &
centrale per l'implementazione del nuovo percorso di screening di un forte livello di
informazione/formazione sia per professionisti del settore sia per la popolazione.

Screening colon retto

Per lo screening colorettale sono ormai acquisite?® le evidenze sulla riduzione della mortalita nei
gruppi aderenti allo screening: Lo screening colorettale attraverso la ricerca del sangue occulto
riduce sia I'incidenza che la mortalita per tumore colorettale. In tal senso si segnala come le
indicazioni di offerta dello screening colonrettale era gia dall'inizio indicata anche per la
popolazione 70-74 anni?®, mentre, come per lo screening mammografico, I'offerta LEA prevede
la fascia di eta 50-69 anni.

Una delle maggiori criticita in tema di screening colorettale & rappresentata dal diverso
comportamento dei test del sangue occulto delle feci in commercio che possono generare
risultati diversi, in tal senso sono in essere lavori di normalizzazione dei diversi sistemi?’ .

Di interesse sono alcuni studi in merito all’utilizzo della colonscopia virtuale: nello studio “save”
28 per la colonscopia virtuale si osserva un’alta capacita di diagnosticare lesioni significative
(tumori o adenomi avanzati) rispetto all’utilizzo del test del sangue occulto delle feci seppur
con una adesione molto bassa; analogamente nello studio “Proteus”? in cui la colonscopia
virtuale e confrontata con la rettosigmoidoscopia e si “conferma l'accettabilita e I'accuratezza
diagnostica” in setting di screening. Da considerare che l'utilizzo della colonscopia virtuale
potrebbe esser e non solo in sostituzione dell’utilizzo del sangue occulto delle feci ma supporto
ai soli pazienti non rispondenti all’invito di screening.

Dal punto di vista dell'innovazione tecnologica I|'argomento di maggiore attualita é
rappresentato dall’utilizzo di biomarcatori®® per la diagnosi precoce del tumore colorettale nello
screening ovvero dell’analisi del DNA o del RNA a partire dalle feci. L'obiettivo comune dei vari
studi & aumentare la sensibilita del test di screening e pertanto raggiungere una maggiore
capacita di identificare i tumori, ma anche in studi recenti si rileva comunque una specificita
pil alta rispetto al test del sangue occulto delle feci®'.

Lo screening con sangue occulto rappresenta comunque la metodologia di riferimento la cui
criticita principale rimane, per ora, la non alta adesione allo screening. Infatti, come si evince
dal prossimo paragrafo, € lo screening con |'estensione e |'adesione piu bassa tra i tre
screening.



Le coperture di screening

Il recente Rapporto 2016 (dati attivita 2015)3 stilato dall’Osservatorio Nazionale Screening
descrive la situazione della estensione e della adesione dei programmi di screening sul
territorio nazionale.

Per i programmi di screening mammografico si conferma un'estensione (ovvero la capacita dei
programmi di screening di invitare la popolazione target) nazionale in crescita pari all’'82% con
un divario tra nord (97%), centro (87%) e sud (60%); I'adesione & stata del 55%. In termini di
volumi assoluti nel 2015 il numero di donne invitate e stato di 3.162.602 e quello di donne
aderenti 1.728.339; il numero di cancri identificati nell’ultimo anno per cui sono disponibili i
dati (2014) & stato pari a 7.383.

Anche per i programmi di screening colonrettale si conferma una estensione nazionale in
crescita pari al 73% con un importante divario tra nord (93%), centro (85%) e sud (43%);
I'adesione e stata del 43%. In termini di volumi assoluti nel 2015 il numero di persone invitate
e stato di 5.345.799 e di persone aderenti 2.268.744; il numero di cancri identificati nell’'ultimo
anno per cui sono disponibili i dati (2014) e stato pari a 2.855 e il numero di adenomi avanzati
paria 17.110.

Per i programmi di screening della cervice uterina si conferma una estensione (ovvero la
capacita dei programmi di screening di invitare la popolazione target) nazionale stabile al 76%
con un forte divario tra centro (96%), nord (73%) e sud (69%); I'adesione e stata del 40%. In
termini di volumi assoluti nel 2015 il numero di donne che hanno fatto screening e stato pari a
1.624.676. Nel 2015 la percentuale di donne alle quali & stato offerto HPV dna test & stato pari
al 16% del totale delle donne aderenti allo screening.

Precede Proceed

Come mostrato dai dati I'implementazione dei programmi di screening vede differenze di
attivazione sia geografiche sia in relazione alle varie linee di attivita. Una delle modalita
individuate nel panorama italiano per superare tali barriere e I'utilizzo del modello Precede
Proceed (Green e Krauter, 1992) adattato agli screening. In tale contesto AGENAS (Agenzia
Nazionale per i Servizi Sanitari Nazionali) si & posta come capofila di un progetto CCM 2012-
Azioni Centrali denominato “Implementazione dei programmi di screening: analisi delle barriere
e dei fattori facilitanti, modificabili e non”33,

Tra gli obiettivi del progetto si riportano i seguenti :

e rilevare attraverso uno strumento evidence based la capacita di ogni singola 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 definizione dello strumento di misurazione e monitoraggio delle variabili specifiche -
sociali, psicologiche e amministrative - dell’adesione a livello;

e costruire uno strumento per applicare tale modello interpretativo ai programmi di
screening.

A seqguito della partecipazione a tale sperimentazione la Regione Lombardia ha rivisto il
modello precede prooced (per lo screening mammografico) proposto da AGENAS e ha
realizzato uno strumento di supporto per I'attivazione di una metodologia di audit dei percorsi
di screening e ha riproposto tale strumento ad AGENAS che lo ha recepito e diffuso sul territorio
nazionale. Lo strumento prodotto permette di garantire una analisi multidisciplinare
(epidemiologica, organizzativa, politica, comportamentale) degli aspetti che coinvolgono lo
screening proponendo una reportistica ad hoc che facilita gli operatori ad una analisi
sistematica di un programma di screening. Lo strumento & disponibile

https://www.dropbox.com/s/6jkunsawbxzg3a9/PRECEDE%20PROCEED%20mammografia

%209.0.accdb?dIl=0 ed in uso in alcune regioni italiane.
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