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Executive summary

s

' «,H HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

¥ Uso della citologia in fase liquida
| nello screening dei precursori
del cancro del collo uterino

. OBIETTIVI DEL PROGETTO
o

Scopo del presente Rapporto ¢ la valutazione dellimpatto dell'introduzione della citologia in fase liquida
(LBC) nello screening cervicale in termini di efficacia, effetti collaterali, costi e impatto organizzativo.

RISULTATI

EFFICACIA ED EFFETTI INDESIDERATI

B LBC con lettura manuale

Sono state utilizzate le stime di accuratezza trasversale per neoplasie di alto grado (CIN2 o pilt
gravi e CIN3 o pili gravi) confermate istologicamente ottenute da una revisione sistematica ¢ da
una metanalisi, pubblicata nel 2008, che considerava solo studi in cui tutte le donne testate erano
state sottoposte a colposcopia oppure trial controllati e randomizzati (RCT) con verifica completa
delle positive al test.

E’ stata eseguita una ricerca sistematica degli RCT pubblicati successivamente. Sono stati indi-
viduati tre RCT, di cui uno italiano di grandi dimensioni (45.174 donne randomizzate) condotto
in 6 Regioni, uno di dimensioni pit ridotte (8.654 donne randomizzate) condotto in un’altra Re-
gione italiana (Abruzzo) e uno olandese di grandi dimensioni (89.784 donne randomizzate). Non
sono disponibili studi longitudinali.

Non esistono attualmente chiare prove che la citologia in fase liquida aumenti la sensibilita del
test citologico, né tantomeno che la sua introduzione aumenti I'efficacia dello screening cervicale
nel prevenire i tumori invasivi.

Lo studio randomizzato italiano NTCC ha mostrato una diminuzione di specificita che non ¢
stata osservata negli altri due RCT disponibili. Inoltre, la metanalisi del 2008 ha rilevato una si-
gnificativa, benché minima, riduzione della specificita solo con cut-off citologico ASC-US, ma
una notevole eterogeneita tra studi. Questi dati suggeriscono che I'effetto sulla specificita sia va-
riabile e plausibilmente legato allo stile di refertazione locale.

Esistono prove che l'uso della citologia in fase liquida riduca la proporzione di test citologici ina-
deguati, anche se I'entita di tale effetto pare variare notevolmente.

B LBC con lettura computer-assistita
Uno studio australiano basato sul doppio test ha mostrato un aumento statisticamente significativo
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di sensibilita per CIN2 o pitt della citologia liquida con lettura computer-assistita rispetto alla ci-
tologia convenzionale con lettura manuale. Peraltro, uno studio randomizzato inglese ha stimato
una sensibilitd inferiore di LBC con lettura computer-assistita rispetto a LBC con lettura manuale.

COSTO E VALUTAZIONE ECONOMICA

Sistima che nell’attuale situazione italiana 'uso della citologia in fase liquida per il primo livello
aumenti i costi dello screening citologico. La citologia liquida consente una riduzione dei tempi
di lettura. Tuttavia i risparmi che ne derivano, insieme a quelli dovuti al minor numero di ripe-
tizioni per inadeguato tecnico, non sono al momento sufficienti a compensare i maggiori costi
legati al prezzo che i produttori applicano attualmente al materiale e agli oneri derivanti da un
eventuale aumento delle colposcopie necessarie a completare il percorso di screening. Un aumento
dei costi con LBC permane, peraltro, anche assumendo un tasso di invio a colposcopia con LBC
simile o lievemente inferiore a quello con citologia convenzionale.

Per i costi della lettura computer-assistita della citologia liquida rispetto a quella manuale si rimanda
al Rapporto HTA sulla lettura computer-assistita (Epidemiol Prev 2012;36(5) Suppl 3:e1-43).

ASPETTI ORGANIZZATIVI ED ETICI
Si ritiene che i problemi etici, legali e di comunicazione derivanti dall’'uso della citologia in fase
liquida rimangano invariati rispetto a quelli analizzati nell’'ambito dello screening con citologia
convenzionale.

La citologia in fase liquida, dopo un periodo di uso, ¢ pili gradita ai citolettori rispetto alla citologia
convenzionale.

I ridotti tempi di lettura con la citologia liquida fanno dell'utilizzo di questa tecnica un possibile
approccio per risolvere il problema di scarsita di citolettori che sta emergendo in Italia. Vanno
comunque considerate, come possibili soluzioni alternative, anche la lettura computer-assistita
della citologia e 'uso del test HPV come test primario di screening,.

La citologia in fase liquida consente di eseguire test molecolari, in particolare il test per THPV.
Cid permette di effettuare il triage molecolare o immunocitochimico per le donne con citologie
borderline o di basso grado senza doverle richiamare.

Il prelievo in fase liquida pu essere utilizzato anche nel caso venga adottato THPV come test primario,
consentendo di eseguire il triage citologico delle donne positive senza richiamarle né dover ese-

guire un doppio prelievo per il test HPV e la citologia convenzionale. Cio rappresenta un van-

taggio organizzativo cospicuo. Tuttavia i costi

citologia ¢ necessaria solo nel 5-7% delle donne sottoposte a questo modello di screening. Inol-

tre, l'esecuzione del test HPV con Hybrid Capture 2 su materiale conservato nei mezzi di tra-

sporto per LBC richiede una fase preliminare di conversione. Cio limita I'utilizzo della ci-

tologia liquida come strumento di triage delle do

Per il prossimo futuro, comunque, ¢ auspicabile che I'industria sviluppi sistemi di pre-
lievo/trasporto che consentano di effettuare sullo stesso materiale, senza tractamenti
aggiuntivi e a prezzi convenienti, sia il test HPV come test primario, sia la cito-
logia o eventuali altri test di triage validati.

Epidemiol Prev 2012; 36 (5) suppl 2: e1-33 e5 HTA REPORT - USO DELLA CITOLOGIA IN FASE LIQUIDA
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HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT
Use of liquid-based cytology for cervical cancer

precursors screening

OBJECTIVE OF THE PROJECT
Purpose of this Report is to evaluate the im-
pact of the introduction of liquid-based cytol-
ogy (LBC) in cervical cancer screening in
terms of efficacy, undesired effects, costs
and implications for organisation.

EFFICACY AND UNDESIRED EFFECTS
LBC WITH MANUAL INTERPRETATION
The estimates of cross-sectional accuracy for
high-grade intraepithelial neoplasia (CIN2 or
more severe and CIN3 or more severe) ob-
tained by a systematic review and meta-
analysis published in 2008 were used. This re-
view considered only studies in which all
women underwent colposcopy or randomised
controlled trials (RCTs) with complete verifica-
tion of test positives. A systematic search of
RCTs published thereafter was performed.
Three RCTs were identified. One of these stud-
ies was conducted in 6 Italian regions and was
of large size (45,174 women randomised); a
second one was conducted in another Italian
region (Abruzzo) and was of smaller size
(8,654 women randomised); a third RCT was
conducted in the Netherlands and was of
large size (89,784 women randomised). No
longitudinal study was available.

There is currently no clear evidence that LBC
increases the sensitivity of cytology and even
less that its introduction increases the effi-
cacy of cervical screening in preventing inva-
sive cancers.

The Italian randomised study NTCC showed a
decrease in specificity, which was not observed
in the other two RCTs available. In addition,
the 2008 meta-analysis observed a reduction
— even if minimal — in specificity just at the
ASC-US cytological cut-off, but also a remark-
able heterogeneity between studies. These re-

sults suggest that the effect of LBC on speci-
ficity is variable and plausibly related to the lo-
cal style of cytology interpretation.

There is evidence that LBC reduces the pro-
portion of unsatisfactory slides, although the
size of this effect varies remarkably.

LBC WITH COMPUTER-ASSISTED
INTERPRETATION

An Australian study, based on double testing,
showed a statistically significant increase of the
sensitivity for CIN2 or more of LBC with com-
puter-assisted interpretation vs. conventional
cytology with manual interpretation. However,
an English RCT estimated that LBC with com-
puter-assisted interpretation has a lower sen-
sitivity than LBC with manual interpretation.

COST AND ECONOMIC EVALUATION
In the current Italian situation the use of lig-
uid-based cytology for primary screening is
estimated to increase the costs of cytological
screening. Liquid-based cytology needs
shorter time for interpretation than conven-
tional cytology. However, in the Italian situ-
ation, savings obtained from this time reduc-
tion and from the decreased number of re-
peats due to unsatisfactory slides are not cur-
rently sufficient to compensate the cost in-
crease due to the prices currently applied by
producers and to a possible greater number
of colposcopies caused by LBC. In any case,
at current prices, cost is estimated to increase
even when assuming a referral rate to col-
poscopy with LBC similar or slightly lower than
that with conventional cytology.

For the costs of computer-assisted interpre-
tation of liquid-based cytology, readers are re-
ferred to the relative HTA report (Epidemiol
Prev2012;36(5) Suppl 3:e1-43).

ORGANISATIONAL AND ETHICAL
ASPECTS

Ethical, legal and communication problems
are judged to remain unchanged when com-
pared to screening with conventional cytology.
After having used the test for some time, in-
terpreters prefer liquid-based to conventional
cytology.

Reduced time for interpretation makes the
adoption of LBC a possible approach to deal
with shortenings of cytology interpreters
which is happening in Italy. However, alternative
solutions, such as computer-assisted interpre-
tation of cytology and the use of HPV as pri-
mary screening test, should be considered.
Liquid-based cytology allows performing
molecular tests, in particular the HPV test. This
property allows triaging women with border-
line or mild cytology by “reflex” molecular or
immunocytochemical tests with no need to
recall them. LBC sampling can be used also
if HPV is applied as the primary screening test,
allowing “reflex” triaging of HPV positive
women by cytology with no need to recall
them nor to take two samples, one for HPV
testing and one for conventional cytology. This
represents a remarkable advantage in terms
of organization. However, costs are high be-
cause only 5-7% of women screened with this
approach need interpretation of cytology. In
addition, HPV testing with the Hybrid Capture
assay on material preserved in LBC transport
media needs a preliminary conversion phase,
which limits the use of LBC for triaging HPV
positive women. It is advisable that in the near
future industry develops sampling/transport
systems that allow performing both the HPV
test and cytology or other validated triage
tests without additional manipulations and
at sustainable costs.

Epidemiol Prev 2012; 36 (5) suppl 2: e1-33
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Capitolo 1

Introduzione
Introduction

Questa sezione introduttiva non € basata su una revisione sistematica della letteratura.

1.1

SCREENING DEI PRECURSORI
DEL CARCINOMA DELLA CERVICE

Lo screening cervicale mira a individuare e trattare le lesioni
preinvasive, prevenendo cosl i tumori invasivi. Attivita di
screening dei precursori del carcinoma cervicale sono in atto
da mold anni nella maggior parte dei Paesi industrializzati.
Finora la citologia cervicale ¢ stata utilizzata prevalente-
mente come test primario.

Un campione di cellule dell’eso e dell’endocervice viene pre-
levato, strisciato su un vetrino, fissato, colorato e letto/in-
terpretato. Il sistema pit diffuso di classificazione della ci-
tologia cervicale a livello mondiale e in Italia & quello di
Bethesda, che ¢ raccomandato anche dalle Linee guida ita-
liane (Ministero della salute 2006). Altri sistemi di classi-
ficazione sono utilizzati in diversi Paesi europei.

Le donne che presentano atipie citologiche vengono invitate
a eseguire un esame di approfondimento che, di regola, &
la colposcopia. La colposcopia & un esame della cervice ute-
rina effettuato con uno strumento a basso ingrandimento.
La sua funzione principale ¢ di guida all’esecuzione di
biopsie. La classificazione istologica pil utilizzata ¢ quella
CIN (Cervical Intraepithelial Neoplasia) che include CINT,
CIN2, CIN3. Questi ultimi corrispondono a lesioni che in-
teressano fino a 1/3, 2/3 e 3/3 dello spessore dell’epitelio,
rispettivamente.

I criteri di invio a colposcopia cambiano in parte da Paese a
Paese, anche in funzione della disponibilita di centri attrezzati
per tale approfondimento. Le donne con diagnosi citologica
di lesione squamosa di alto grado (HSIL) e di atipia squamosa
che non esclude una lesione di alto grado (ASC-H) vengono
universalmente inviate a colposcopia. Le donne con diagnosi
citologica di atipia ghiandolare (AGC) sono inviate ad appro-
fondimenti non solo colposcopici, ma anche al fine di iden-
tificare lesioni ghiandolari all'interno del canale cervicale. A
livello internazionale, le donne con lesioni di basso grado
(LSIL) sono di regola invitate a ripetere la citologia a intervalli
usualmente di 6 mesi-1 anno e inviate a colposcopia solo in

caso di persistenza delle atipie (anche in questo caso con cri-
teri variabili su intervallo temporale e numero delle citologie
anormali). Lo stesso tipo di gestione ¢ stata utilizzata per
molti anni per le donne con citologia di atipie squamose di
incerto significato (ASC-US). Per queste ultime si ¢ recente-
mente diffuso l'utilizzo del triage con test per tipi HPV ad
alto rischio. In Italia ¢ frequente I'invio diretto a colposcopia
delle donne con citologia LSIL ¢ ASC-US, anche se per
queste ultime ¢ ormai diffuso il triage con HPV.

Le donne con CIN2 o CIN3 confermate istologicamente
sono usualmente sottoposte a trattamento. I metodi escissio-
nali, in particolare con strumenti a radiofrequenza, sono rac-
comandati rispetto a quelli distruttivi, poiché consentono
I'esame del pezzo. Luso della conizzazione a lama fredda, che
presenta maggiori effetti collaterali (Kyrgiou et al. 2006,
Werner et al. 2010) ¢ riservato da quasi tutte le linee guida a
una minoranza di casi. Lutilizzo dell'isterectomia nei casi di
CIN dovrebbe essere eccezionale. Le Linee guida italiane
(Ministero della salute 2006) raccomandano che non pit del
2% delle donne con CIN2 o CINS3 sia isterectomizzato. Nei
programmi organizzati italiani del 2009, il 55,6% delle CIN2
eil 52,6% delle CIN3 ¢ stato trattato con LLETZ (escissione
a radiofrequenza): 10,1% e 17,1%, rispettivamente, con co-
nizzazione a lama fredda; 3,9% e 1,1%, rispettivamente, con
distruzione laser; 0,7% e 4,0%, rispettivamente, con isterec-
tomia. Per le donne con CIN1, le Linee guida italiane ed eu-
ropee consigliano inizialmente un follow-up, con trattamento
riservato ai casi persistenti. Nei programmi organizzad italiani
i1 69,7% delle donne con CIN1 non ha avuto indicazione ini-
ziale al trattamento (Volante et al. 2010).

Le Linee guida europee (Arbyn et al. 2008) indicano un in-
tervallo di 3 o 5 anni tra citologie negative. Le Linee guida
italiane (Ministero della salute 2006) indicano intervalli
triennali, un’eta di inizio dello screening a 25 anni e un ter-
mine a 64 per le donne sottoposte regolarmente a screening.
Lefficacia dello screening cervicale basato sulla citologia &
stata valutata solo con studi osservazionali. U Handbook della
IARC sullo screening cervicale (2005) valuta che lo screening
citologico con intervalli di 3-5 anni riduca del 70% o pit il
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rischio di sviluppare un tumore cervicale invasivo.

Diverse prove indicano che lo screening cervicale organiz-
zato ¢ piu efficace e, soprattutto, pili costo-efficace di
quello spontaneo (Anttila et al. 2008). Per programma or-
ganizzato si intende un’attivitd coordinata che includa inviti
attivi alla popolazione-bersaglio, protocolli definiti in base
al risultato del test di screening e di quelli di approfondi-
mento, sistemi di fazl~safe che garantiscano un’elevata ade-
sione agli approfondimenti e ai trattamenti raccomandati,
controlli di qualica su tutte le fasi del processo, registrazione
sistematica dei dati e loro uso per il monitoraggio. Le Linee
guida europee (Arbyn et al. 2008) e italiane (Ministero della
salute 2006) raccomandano questo tipo di approccio.

Nel 2009, il 78,4% delle donne italiane di et 25-64 anni
viveva in aree coperte da programmi organizzat. La com-
pliance all'invito era del 39,7%, con un chiaro trend a di-
minuire da Nord a Sud (Ronco et al. 2010). Certamente
una notevole attivith spontanea, che non ha le caratteristiche
indicate, coesiste con quella dei programmi organizzati.
Spesso I'eta d’inizio e gli intervalli di screening applicati
sono minori di quelli raccomandati.

La sensibilita della citologia convenzionale per CIN2 o
pilt grave (CIN2+) confermati istologicamente ¢ stata sti-
mata soprattutto attraverso studi basati sul doppio test (ci-
tologia e HPV) alle stesse donne e invio a colposcopia di
quelle positive ad almeno uno dei due test. In un’analisi
pooled degli studi europei e nordamericani la sensibilita della
citologia era del 53% (IC95% 49%-57%). Essa aumentava
con l'eta (da 48,7% sotto i 35 anni a 79,3% sopra i 50), ma
soprattutto si osservava una forte eterogeneitd tra centri
(Cuzick et al. 2006). Linterpretazione della citologia cer-
vicale & certamente molto soggettiva. Diversi studi, anche
italiani (si ricordano, a titolo esemplificativo, Confortini et
al. 2003, Confortini et al. 2006, Confortini et al. 2007),
hanno mostrato una bassa riproducibilitd tra lettori, in
particolare per la categoria ASC-US, con valori di kappa di
concordanza comunque spesso inferiori a 0,4. I dati dei pro-
grammi di screening organizzati italiani (vedi oltre in questo
paragrafo) indicano una notevole variabilita tra centri:

B nella percentuale di donne sottoposte a screening che pre-
sentano anomalie citologiche;

B nella proporzione inviata a colposcopia;

B nel valore predittivo positivo (VPP) della citologia per
CIN2 o pili confermate istologicamente.

Questa variabilitd ¢ ancora pil elevata tra Paesi europei
(Ronco et al. 2009). Nei programmi organizzati italiani, in
media il 2,4% delle donne sottoposte a screening viene in-
viato a colposcopia; il VPP dell'invio a colposcopia per
CIN2+ istologico ¢ del 16,0%. I dati degli indicatori italiani
mostrano complessivamente una buona qualita della cito-
logia, nonostante in alcuni centri essi suggeriscano la neces-
sita di una maggiore uniformita di lettura interlaboratorio

e la piena adesione al sistema TBS2001. Questo pare pilt
frequente nei programmi del Centro e Sud Italia, che sono
stati avviati pitt di recente (Ronco et al. 2010).

1.2
DESCRIZIONE DELLA TECNOLOGIA

1.2.1
CITOLOGIA IN FASE LIQUIDA (LBC)

La citologia in fase liquida (LBC) ¢ stata introdotta a meta
degli anni Novanta. Rispetto alla citologia convenzionale,
dove il prelievo ¢ direttamente strisciato su un vetrino, in
questa tecnologia le cellule campionate sono trasferite in
um’apposita soluzione conservante che viene inviata al labo-
ratorio per l'allestimento del vetrino.

Sono state utilizzate numerose e differenti tecniche di LBC: fra
queste, ThinPrep® e Surepath® hanno ricevuto I'approvazione
FDA e risultano ampiamente le metodiche pilt utilizzate.

1.2.1.1

SISTEMA THINPREP®

Il processo ThinPrep® inizia con il prelievo cervicale, ese-
guito utilizzando gli appositi dispositivi. Lo strumento di
prelievo con le cellule campionate viene immerso in una
fiala (vial) precedentemente riempita con una soluzione
conservante, quindi con una manovra di risciacquo si favo-
risce il distacco delle cellule.

Il campione viene poi chiuso, etichettato e inviato a un la-
boratorio attrezzato per la preparazione.

In laboratorio, la fiala contenente il campione prelevato
viene inserita all'interno del sistema ThinPrep®, dove, grazie
a un moto vorticoso che non compromette la morfologia
delle cellule, ¢ sottoposta a una fase di dispersione che
separa il sangue, il muco e i detriti non diagnostici e miscela
il campione. Le cellule vengono successivamente raccolte su
un filtro creando una lieve pressione negativa che ne favo-
risce la raccolta sulla superficie esterna della membrana.

Il sistema controlla costantemente la quantita di fluido
che passa attraverso il filtro in modo da evitare che il nu-
mero delle cellule sia insufficiente o eccessivo.

Il passaggio seguente ¢ il trasferimento delle cellule dal
filtro al vetrino: dopo che queste sono state raccolte sulla
membrana, il filtro viene fatto ruotare e appoggiato delica-
tamente sul vetrino. Un fenomeno di attrazione naturale e
una lieve pressione positiva favoriscono 'adesione delle
cellule al vetrino con una disposizione uniforme all'interno
di una ben definita area circolare (spo#) del diametro di 20
mm. Il vetrino ¢ quindi depositato in una soluzione fissa-
tiva. Il preparato in strato sottile viene successivamente
colorato con un’apposita strumentazione.
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Il sistema ThinPrep® ha avuto negli ultimi anni un’evolu-
zione che ha permesso una forte automazione della proce-
dura con l'introduzione di strumentazioni quali ThinPrep®
3000 e ThinPrep® 5000.

B Il primo sistema commercializzato, ThinPrep® 2000, ri-
chiede una presenza quasi continua di un operatore dedicato;
® il ThinPrep® 3000 riduce fortemente la presenza del-
operatore, limitata alla fase di inserimento e raccolta a fine
ciclo dei preparati in strato sottile; processa fino a 80 cam-
pioni per ciclo e pud effettuare fino a tre cicli nelle 8 ore
lavorative;

m il sistema ThinPrep® 5000, di recente introduzione, ha una
forte automazione e processa circa 160 campioni per ciclo.
Alla massima efficienza, lo strumento consente un flusso di la-
voro annuo di oltre 100.000 74/, secondo le indicazioni
della ditta. Permette, inoltre, 'esatto abbinamento fiala-
vetrino attraverso un sistema di lettura del codice a barre sulla
fiala e la stampa della corrispettiva etichetta sul vetrino.

1.2.1.2

SISTEMA SUREPATH®

Il processo Surepath® inizia con il prelievo cervicale, ese-
guito utilizzando gli appositi dispositivi. Lo strumento di
prelievo con le cellule campionate viene immerso in una
fiala (vial) precedentemente riempita con una soluzione
conservante, quindi con una manovra di risciacquo si favo-
risce il distacco delle cellule.

Il campione viene poi chiuso, etichettato e inviato a un la-
boratorio attrezzato per la preparazione.

La fase di pre-processamento prevede la miscelazione del

campione su vortex e il passaggio su uno strumento Prep-
Mate che trasferisce il materiale in una provetta con specifico
reagente bucando la fiala. Si procede quindi a una prima cen-
trifugazione, alla rimozione del supernatante e a un’ulteriore
centrifugazione del liquido rimanente. La provetta con il pel-
ler viene trasferita sullo strumento PrepStain.

Questo strumento risospende i precipitati di cellule nell’ac-
qua deionizzata tamponata e trasferisce le aliquote delle so-
spensioni cellulari, montate su appositi vetrini, alla camera
di sedimentazione. Dopo un periodo di incubazione che
permette alle cellule di sedimentare sulla superficie del ve-
trino, il processore esegue una sequenza di fasi di lavaggio
e colorazione per colorare il vetrino secondo la metodica di
Papanicolaou. Le sequenze, i volumi, i tempi e 'orienta-
mento delle fasi di trasferimento e colorazione sono control-
late dalla stazione di lavoro.

Il sistema integra la fase di preparazione e colorazione nello
stesso strumento. La fase di pre-processamento ¢ talmente
lunga e complessa che richiede un operatore dedicato.

I sistema PrepStain produce uno strato di cellule circolare
uniforme del diametro di 13 mm.

1.2.2
SISTEMI DI LETTURA COMPUTER-ASSISTITA SU PREPARATI
IN STRATO SOTTILE

Un'accurata descrizione della tecnologia ¢ disponibile nello
studio di HTA «Valutazione costo-efficacia della lettura
computer-assistita nell’ambito dei programmi di screening
italiani» (Epidemiol Prev 2012,36(5) Suppl 3). Allo stato at-
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tuale, i sistemi di lettura computer-assitita pilt utilizzati per
la lettura di preparati in strato sottile sono:
1 Focalpoint®System (FPS), operativo su preparati Surepath®;

2 ThinPrep®Imaging System (T1S), operativo su preparati
ThinPrep®;

3 ThinPrep®Integrated Imager, operativo su preparati Sure-
path®.

Tutd i sistemi si basano su selezione e lettura di campi ottici.

1.2.21

FOCALPOINT® SYSTEM BECTON DICKINSON

Il Focalpoint® System segue la stessa metodologia di analisi
utilizzata per la lettura dei preparati convenzionali ed emette
un report finale con indicazioni di categorie potenzialmente
negative («no further review») o classificabili per diversa po-
tenzialith di anormalita (quintili) con indicazione alla lettura
di revisione da parte del citologo («review-Process Review-
Scant cellularity»). Per i casi che necessitano di revisione da
parte del citologi, il sistema seleziona quindici campi rap-
presentativi dei quadri diagnostici presenti sul vetrino.
Un'apposita stazione di revisione permette il posiziona-
mento automatico dei campi al microscopio

1.2.2.2

THINPREP® IMAGING SYSTEM HOLOGIC

Il sistema effettua un lavoro preliminare di lettura del ve-
trino che si conclude con la selezione di 22 campi ottici rap-
presentativi dei quadri diagnostici presenti nel vetrino,
portati all'attenzione del citologo attraverso una stazione di
revisione automatizzata.

1.2.23

HOLOGIC THINPREP® INTEGRATED IMAGER

E’ un microscopio robotizzato dotato di un computer de-
dicato e progettato per 'analisi dei vetrini ThinPrep®. Si dif-
ferenzia dall'Imager per il fatto che il caricamento dei casi
¢ manuale, 'analisi viene eseguita caso per caso, mentre gli
algoritmi usati sono sostanzialmente gli stessi.

13

UTILIZZO DELLA CITOLOGIA IN FASE LIQUIDA
(LBC) NELLO SCREENING DEI PRECURSORI DEL
CARCINOMA DELLA CERVICE

La citologia in fase liquida pud essere utilizzata come test
di screening primario in alternativa alla citologia conven-
zionale.

Come verra illustrato nel capitolo 4 (pp. €27-30), il ma-
teriale residuo ottenuto nel flacone puo essere utilizzato per
altri test ancillari: in particolare, attualmente ¢ impiegato
per il triage con HPV («test reflex») delle donne con cito-
logia borderline. Infine, questo test pud essere utilizzato per
il triage citologico delle donne HPV positive in caso di
screening primario con HPV (si veda capitolo 4).

14
SCOPO DEL RAPPORTO

Scopo del presente Rapporto ¢ la valutazione dell'impatto
dell'introduzione della citologia in fase liquida nello screen-
ing cervicale in termini di efficacia, effetti collaterali, costi
e impatto organizzativo.
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Capitolo 2

Efficacia ed effetti indesiderati
Efficacy and undesired effects

2.1
INTRODUZIONE

Un aumento di sensibilita trasversale per le neoplasie intrae-
piteliali di alto grado (CIN2 o piti grave) ¢ la condizione ne-
cessaria per un aumento di efficacia nel prevenire i tumori
invasivi della cervice uterina. Questa condizione non ¢ tut-
tavia sufficiente, poiché in linea di principio le CIN in ec-
cesso identificate potrebbero essere regressive.

Oltre alla dimostrazione diretta di una riduzione dei tumori
invasivi, nel caso dello screening cervicale ¢ considerata
come surrogato accettabile una maggiore riduzione delle
CIN di alto grado, in particolare delle CIN3 (che sono i
precursori diretti dei tumori invasivi), al secondo round di
screening nel braccio analizzato con il metodo sperimentale
(Arbyn et al. 2009). Cid implica la conduzione di trial con-
trollati e randomizzati (RCT) su due round di screening.
Sono stati considerati come possibili effetti indesiderati:

B il richiamo per ripetizione dovuto a citologia inadeguata,
dove non viene considerato U'effetto sui richiami per alcri
motivi, che ¢ difficile da valutare attraverso gli studi dispo-
nibili, perché dipende dal protocollo utilizzato;

B l'invio a colposcopie non necessarie, misurabile come di-
minuzione del valore predittivo positivo o della specificita
trasversale;

B un aumento della sovradiagnosi di CIN destinate a regre-
dire spontaneamente, misurabile come aumento della deec-
tion rate cumulativa su almeno due round di screening; anche
questo implica RCT condotti su pitt round di screening.

2.2
METODI

Sono stati considerati gli studi che paragonavano la citologia
convenzionale letta manualmente con LBC letta manualmente.

2.2.1
ACCURATEZZA TRASVERSALE

Un gran numero di studi e diverse revisioni sistematiche
hanno paragonato la citologia liquida alla citologia conven-
zionale (Australian HTA Commitee 1998, Austin e Ramzy
1998, McCrory et al. 1999, Payne et al. 2000, Broadstock
2007, Bernstein et al. 2001, Sulik et al. 2001, Moseley et al.
2002, MSAC 2002, ANAES 2002, Abulafia et al. 2003, Kar-
non et al. 2003, Klinkhamer et al. 2003, Noorani et al. 2003,
Randall et al. 2004, Davey et al. 2006, Arbyn et al. 2008) rag-
giungendo conclusioni disparate. Di fatto, perd, il numero
di studi di alta qualita ¢ esiguo. Una revisione sistematica
pubblicata nel 2006 (Davey et al. 2006) concludeva che era
necessario condurre studi di alta qualitd, soprattutto trial ran-
domizzati, che al momento non erano disponibili.

I principali problemi di qualita degli studi riguardano da un
lato la paragonabilita tra preparati convenzionali e in citologia
liquida, dall’altro I'endpoint considerato e problemi di verifica.

2.2.1.1

PARAGONABILITA' TRA PREPARATI CONVENZIONALI

E IN CITOLOGIA LIQUIDA

Molti studi confrontano gruppi di donne diverse testate con
i due metodi senza assegnazione casuale (confronti storici,
geografici o tra pazienti di ginecologi che adottavano uno
dei due metodi). Si ritengono adeguati:

B trial controllati e randomizzati;

B doppio test con i due metodi alle stesse donne: di solito si
preleva un unico campione che viene diviso in due (sp/i sam-
ple), strisciando prima un vetrino convenzionale e utilizzando
il materiale restante per la citologia liquida; benché si possa pen-
sare a priori che questo approccio favorisca la citologia conven-
zionale (fatta per prima). Come si vedra non esistono differenze
sistematiche tra i risultadi di questi studi e quelli degli RCT.

2.2.1.2
ENDPOINT E PROBLEMI DI VERIFICA
Molti studi tengono conto soltanto della distribuzione dei
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risultati citologici con i due metodi. Cid non da ovviamente
una stima dell’accuratezza per I'endpoint rilevante, ciot la
presenza di neoplasie intraepiteliali che richiedono tratta-
mento (CIN2 o pit gravi) confermate istologicamente.
Sono da considerare stime di sensibilita e specificita certa-
mente non distorte quelle in cui tutte le donne sono sotto-
poste a verifica (colposcopia). Inoltre, in caso di trial ran-
domizzati, se tutte le donne positive al test vengono inviate
a colposcopia, il rapporto tra detection rate nei due bracci
rappresenta una stima non distorta del rapporto tra sensi-
bilita (Schatzkin et al. 1987).

Si sono utilizzate le stime di accuratezza ottenute da una re-
visione sistematica e metanalisi pubblicata nel 2008, che
considerava solo studi in cui tutte le donne testate erano state
sottoposte a colposcopia oppure RCT con verifica completa
delle positive al test (Arbyn etal. 2008). E’ stata eseguita una
ricerca sistematica degli RCT pubblicati successivamente.
Sono riportate in dettaglio le stime derivate da RCT.

2.2.2
STUDI LONGITUDINALI

Gli articoli relativi a RCT individuati sono stati esaminati per
verificare se contenevano dati relativi a piti round di screening,

2.2.3
PROPORZIONE DI CITOLOGIE INADEGUATE

La metanalisi del 2008 (Arbyn et al. 2008) non considera la
percentuale di preparati inadeguati. Peraltro, per cid che ri-
guarda questo aspetto non si pone il problema della verifica
istologica. Si ¢ fatto riferimento alla metanalisi di Davey et al.
del 2006 che tiene conto della qualica degli studi. Inoltre, si
sono valutad i risultad degli RCT pubblicati successivamente.

2.3
RISULTATI

2.3.1

ACCURATEZZA TRASVERSALE

Nella metanalisi del 2008 sono stati inclusi 8 studi non ran-
domizzati (Ferenczy et al. 1996, Bergeron et al. 2001,
Coste et al. 2003, Confortini et al. 2004, Confortini et al.
2005, Hussein et al. 2005, Longatto Filho et al. 2005, Tay-
lor et al. 2006) in cui tutte le donne testate avevano effet-
tuato una colposcopia e un RCT. Degli studi non rando-
mizzati, 7 erano basati sul doppio test della stessa donna (6
con split sampling) e uno (Taylor et al. 2006) era uno
studio con doppia coorte ruotata ogni 6 mesi.

Come atteso, dato che in un setting di screening primario la
grandissima maggioranza dei soggetti testati ¢ negativa, 5

studi erano basati su donne inviate a colposcopia o a tratta-
mento (quindi su un setting non appropriato), uno (Coste
et al. 2003) su donne inviate a colposcopia (circa un terzo)
o popolazione di screening, un altro (Taylor et al. 20006) su
una popolazione ad alto rischio. Cunico RCT individuato era
I'italiano NTCC, che considerava una popolazione invitata
per effettuare uno screening (Ronco et al. 2007).

Non ¢ stata osservata una differenza significativa di sensi-
bilita per CIN2+.

B Le stime metanalitiche di sensibilita relativa erano 1,05
(1C95% 0,95-1,16); 1,03 (IC95% 0,96-1,11) ¢ 1,03
(IC95% 0,97-1,09) considerando positive le citologie
HSIL+, LSIL+ e ASC-US+, rispettivamente.

B Le stime di specificita relativa erano 0,99 (1C95% 0,98-
1,01); 0,97 IC95% 0,94-1,01) € 0,91 (IC95% 0,84-0,98) con
cut-off citologico HSIL, LSIL e ASC-US rispettivamente.

B Gli studi considerati mostravano eterogeneita riguardo
alla sensibilita relativa con cut-off citologico ASC-US (p
=0,002) e LSIL (p =0,027), ma non con cut-off citologico
HSIL (p =0,109) e riguardo alla specificita per tutti i cut-
off (p =0,001 con cut-off HSIL ¢ p <0,001 sia con cut-off
LSIL sia con cut-off ASC-US).

Il trial NTCC (Ronco et al. 2007), condotto in 9 centri di scree-
ning distribuiti su 6 Regioni, basato su 22.466 donne randomiz-
zate individualmente alla citologia convenzionale e 22.708 alla
citologia LBC, non evidenziava differenze di sensibilica.

B Le stime di sensibilita relativa con endpoint istologico
CIN2+ erano 1,17 (IC95% 0,87-1,56) e 1,03 (IC95%
0,74-1,43) con cut-off citologico ASC-US e LSIL. Con
endpoint istologico CIN3+ le stime di sensibilita relative
erano 0,84 (IC95% 0,56-1,25) e 0,72 (IC95% 0,46-1,13)
con cut-off citologico ASC-US e LSIL, rispettivamente.
B Lo stesso trial mostrava una riduzione significativa del va-
lore predittivo positivo (VPP). Con endpoint istologico
CIN2+ 1 VPP relativi erano 0,58 (IC95% 0,44-0,77) e 0,58
(IC95% 0,43-0,78) con cut-off citologico ASC-US e LSIL ri-
spettivamente. Con endpoint istologico CIN3+ i VPP relativi
erano 0,42 (IC95% 0,29-0,62) e 0,40 (IC95% 0,26-0,62)
con cut-off citologico ASC-US e LSIL, rispettivamente.

I centri partecipanti avevano un’esperienza variabile di uso della
citologia liquida. Non sono state peraltro osservate differenze
significative tra centri con esperienza diversa, né in base all'in-
tervallo dall’inizio dello studio. Inoltre, per verificare un pos-
sibile effetto dell’esperienza, un campione di vetrini (includente
la quasi totalita dei vetrini delle donne che avevano avuto un
CIN2+ diagnosticato e un ampio campione casuale delle rima-
nenti) ¢ stato sottoposto a tre laborarori (di cui due stranieri)
con vasta esperienza di utilizzo di LBC (Confortini et al.
2010). Non sono state evidenziate differenze significative di
sensibilitd. Gli esperti esterni avevano una specificita lievemente
inferiore a quella originale con il cut-off ASC-US e lievemente
superiore con il cut-oft LSIL.
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Sono stati individuati due RCT pubblicati successivamente.
Nello studio NETHCON (Siebers et al. 2009) condotto in
Olanda e cluster-randomised, 49.222 donne sono state ran-
domizzate a LBC e 40.562 alla citologia convenzionale.
Tutte si erano presentate per effettuare uno screening di po-
polazione. Le donne dei due bracci sono state seguite, in
base ai risultati citologici, secondo le Linee guida olandesi.
La detection rate relativa era 1,00 (IC95% 0,84-1,20) per
CIN2+ e 1,05 (IC95% 0,86-1,29) per CIN3+. Non sono
state evidenziate differenze significative di VPP,

In uno studio randomizzato condotto in Abruzzo (Maccallini
et al. 2008), 4.336 donne sono state randomizzate alla LBC
e 4.318 alla citologia tradizionale. I laboratori partecipant
non avevano precedente esperienza con LBC. Complessiva-
mente, non sono state osservate differenze significative
quanto a detection rate di CIN2+ (0,54% citologia conven-
zionale, 0,66% LBC, p =0,28) né per quanto riguarda il VPP
(citologia convenzionale 12,2%, 17,1% LBC, p =0,20). La
differenza tra VPP era significativa in un centro che era al
primo round di screening in assoluto (19,2% citologia con-
venzionale, 37,3% LBC, p <0,05), mentre negli altri due cen-
tri, dove lo screening organizzato era gia attivo prima dell'ini-
zio del trial, il VPP era molto simile nei due bracci (7,3%
citologia convenzionale, 8,4% LBC, p =0,75).

Tutti gli RCT hanno utilizzato ThinPrep® (Hologic Corp,
Marlborough, Massachusetts, USA).

2.3.2
STUDI LONGITUDINALI

Non ¢ stato individuato alcun RCT condotto su almeno
due round.

233
PROPORZIONE DI CITOLOGIE INADEGUATE

La metanalisi di Davey et al. (2006) aveva incluso 48 dataset
da 46 studi. La stima complessiva della differenza tra percen-
tuale di inadeguati con LBC e con citologia convenzionale era
-0,14% (1C95% -0,33%;+0,06%), con una forte eterogeneita
tra studi (p <0,0001): le differenze variavano tra -10,80% e
+8,91%. Non c’erano differenze significative per qualita e di-
segno dello studio; si rilevavano differenze statisticamente si-
gnificative, ma piccole, tra marche diverse.

Considerando gli studi randomizzadi, nello studio abruzzese
(Maccallini et al. 2008) la proporzione di inadeguati era si-
gnificativamente minore con LBC (1,3%; p <0,001) che
con citologia convenzionale (4,3%). La differenza era par-
ticolarmente spiccata (0,7% LBC vs. 8,7% citologia con-
venzionale) nel centro dove il programma organizzato era
appena iniziato e la proporzione di inadeguati molto alta.

Nel trial NTCC, la percentuale di inadeguati era 2,59%

con LBC, contro 4,10% nel braccio con citologia conven-
zionale (rapporto 0,63; IC95% 0,57-0,70); peraltro la dif-
ferenza era dovuta completamente alla riduzione degli ina-
deguati per inflammazione oscurante (0,44% con LBC vs.
2,15% con citologia convenzionale), mentre non si osser-
vavano differenze nella percentuale di inadeguati per altri
motivi (Ronco et al. 2007).

Anche nel NETHCON (Siebers et al. 2009) si osservava
una differenza significativa tra bracci. La percentuale di ina-
deguati era 0,33% con LBC contro 1,11% con citologia
convenzionale (rapporto 0,30; IC95% 0,25-0,36).
Quindj, sia I'entita della riduzione sia il valore assoluto con i
due metodi erano molto diversi nei due studi. Inoltre, un ten-
tativo di analisi pooled dei due RCT (Castle et al. 2010)
rilevava che in NETHCON non Cera un trend significativo
per eta con la citologia convenzionale, mentre la percentuale
di inadeguati aumentava significativamente con I'eta con LBC.
Nel trial NTCC, invece, c’era una riduzione significativa degli
inadeguati con I'eta per entrambi i metodi, sebbene con LBC
essa fosse unicamente dovuta al gruppo di eta 55-60 anni.

In conclusione, i dati mostrano una forte variabilita tra cen-
tri dell’effetto dell’adozione della citologia liquida sugli
inadeguati. Va peraltro rilevato che anche con la citologia
convenzionale la percentuale di strisci inadeguati varia in
modo cospicuo tra Stati e tra centri entro Stati. In un con-
fronto tra i dati di monitoraggio dei programmi organizzati
europei, basati soprattutto sulla citologia convenzionale, la
percentuale di inadeguati variava tra 0,2% in Slovenia e
0,8% in Olanda a 4,9% in Irlanda ¢ 8% in Inghilterra
(Ronco et al. 2009).

24
DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

I dati disponibili suggeriscono uguale sensibilita trasversale
della citologia liquida e convenzionale.

Lo studio randomizzato italiano NTCC (Ronco et al. 2007)
ha mostrato una diminuzione di specificita che non ¢ stata
osservata né in quello olandese (Siebers et al. 2009) né in
quello abruzzese (Maccallini et al. 2008). Inoltre, la meta-
nalisi del 2008 (Arbyn et al. 2008) ha rilevato una signifi-
cativa, benché minima, riduzione della specificita solo con
cut-off citologico ASC-US, ma una notevole eterogeneita tra
studi. Questi dati suggeriscono che leffetto sia variabile e
plausibilmente legato allo stile di refertazione locale.

I dati disponibili mostrano chiaramente che la citologia li-
quida permette una riduzione di preparati inadeguati,
anche se tra studi variano fortemente la proporzione di ina-
deguati con ognuno dei metodi, I'entita di tale riduzione e
i gruppi di etd in cui si verifica. La valutazione di inadegua-
tezza pare altamente soggettiva e i criteri effettivi di valu-
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tazione (a prescindere da quelli formalmente adottati) pa-
iono pit rilevanti del metodo di preparazione della citolo-
gia. Si ritiene che le stime derivate da NTCC, date le di-
mensioni e il numero di centri coinvolti, siano le pil
rappresentative della situazione italiana.

Nel complesso, i dati disponibili non consentono di conclu-
dere che lefficacia dello screening con LBC né gli effetti in-

desiderati in termini di colposcopie inutili siano sostanzial-
mente diversi da quelli dello screening con citologia conven-
zionale. Peraltro nell’analisi sui costi, relativa alla situazione ita-
liana, la valutazione dei costi degli accertamenti diagnostici &
basata sui valori di referral rate a colposcopia osservati nello stu-
dio multicentrico italiano NTCC. La citologia liquida per-
mette una riduzione dei richiami per inadeguato.
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Capitolo 3

Valutazione economica
Economic assessment

3.1
INTRODUZIONE

Per quantificare I'impatto economico dell'utilizzo della citologia
liquida nei programmi di screening, si ¢ partiti dal conteggio
dei costi complessivi legati allo svolgimento di tutte le fasi che
concorrono all’esecuzione di un round di screening,
Lutilizzo di questa nuova tecnologia per gli esami di screen-
ing di primo livello comporta infatti ripercussioni di 5 tipi:
B costo maggiore della fase di prelievo, dovuto al costo del
materiale di prelievo, rispetto al semplice materiale per il
Pap test;

B minor numero di ripetizioni necessario, grazie alla ridu-
zione della proporzione di preparati inadeguati;

B costo maggiore per la preparazione del vetrino, poiché
I’allestimento avviene con un macchinario specifico che
comporta un costo di locazione relativamente elevato;

B costo inferiore della fase di lettura, dovuto alla minore su-
perficie da controllare e alla migliore disposizione delle
cellule, prive di residui di sangue e muco;

B considerando i risultati dello studio NTCC (Ronco et al.
2007), costo superiore degli approfondimenti, dovuto a un
maggior numero di donne inviate a colposcopia, a parita di
lesioni di alto grado riscontrate e istologicamente confermate.

3.2
METODI

Sono stati utilizzati i costi relativi a ogni singola operazione
necessaria per lo svolgimento dello screening, per poi appli-
carli in due diversi scenari rispondenti allo stesso protocollo:
'uno avente il Pap test tradizionale come strumento di ana-
lisi, l'altro con l'utilizzo della citologia liquida.

Sono stati in seguito confrontati i costi complessivi per ogni
singola fase per poter stabilire, a parita di risultati, i benefici
dell’'uno e dell’altro metodo.

3.2.1

COSTO DELLE SINGOLE PRESTAZIONI

E’ stato calcolato il costo unitario di ogni singola prestazione
concorrente allo svolgimento di un programma completo di
screening. Nello specifico ¢ stato calcolato il costo di:

B prelievo tradizionale con impiego di Pap test e con uti-
lizzo della citologia liquida;

B allestimento del vetrino;

B lettura del vetrino;

B colposcopia.

3.2.2

CALCOLO DEI COSTI COMPLESSIVI

Per ottenere il costo complessivo di un round di screening
per donna aderente, ¢ stato identificato un gruppo di
10.000 donne alle quali sono stati applicati i tassi di ripe-
tizione e di invio a colposcopia riscontrati in un trial ran-
domizzato condotto su 6 Regioni italiane (NTCC, Ronco
et al. 2007) e i costi delle singole prestazioni.

I valori applicati sono riportati in tabella 3.1 nella colonna
«riferimenton.

Il numero di inviti necessario & stato ricavato tramite il
tasso di adesione. Per ottenere il numero complessivo di pre-
lievi necessari, ¢ stato calcolato il numero medio di prelievi
di primo livello per le donne aderenti. Tale volume corri-
sponde al numero di vetrini analizzati in laboratorio. Il nu-
mero di donne inviate a colposcopia si ottiene moltiplicando
il referral rate per il numero di aderenti. Moltiplicando
quest'ultimo per il numero medio di colposcopie effettuate
per donna, si ottiene il numero complessivo di approfondi-
menti di secondo livello effettuati.

Il protocollo rimane invariato nei due scenari ed ¢ quello il-
lustrato nella figura 3.1.

Con l'utilizzo della citologia liquida ¢ stata identificata
una voce di costo aggiuntiva che corrisponde agli oneri per
allestire il vetrino e il cui volume corrisponde naturalmente
al numero di prelievi effettuati.
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RIFERIMENTO MIN MAX

Adesione citologia 40% 20% 80% II'valore di riferimento & vicino alla media dei programmi organizzati italiani

convenzionale (39%) e quello osservato nel progetto pilota di Torino (41%). Il minimo

e liquida & vicino al minimo osservato nella survey sullo screening 2009 (17,2% Pu-
glia, Ronco et al. 2010). Il massimo si riferisce alla situazione
ipotetica di un'adesione quasi completa.

Numero medio 1,052 1,012 1,121 Tiene conto delle ripetizioni per inadeguato o altro. Il valore di riferimento

di citologie per corrisponde al numero medio di citologie per donna registrato nella

donna sottoposta survey nazionale. Il minimo e massimo corrispondono al 10° e 90° centile

a screening della distribuzione delle proporzione di donne con indicazione a ripetere
nella survey sull'attivita di screening 2008 (Ronco et al. 2010).

Costo lettura 12,15 11,00 15,50 Il valore di riferimento & quello relativo a un laboratorio a elevata effi-

vetrino (euro) cienza, dove ciascun citoscreener legge 7.500 vetrini I'anno. Il minimo cor-
risponde a un carico di 8.400 vetrini I'anno per lettore. Il massimo corri-
sponde a 6.000 vetrini I'anno per lettore (cfr. par. 3.3.1.3, pp. €21-22).

Referral rate 3,8% 1,0% 4,4% Il valore di riferimento corrisponde alla proporzione di citologie ASC-US+

a colposcopia osservata nel braccio convenzionale di NTCC fase 1 per le donne di 25-
60 anni (Ronco et al. 2007). Il minimo e massimo corrispondono al 10° e
90° centile della distribuzione della proporzione di donne nella survey
sull’attivita di screening 2008 (Ronco et al. 2010).

Numero di colposcopie 2,2 1,3 2,5 Il valore di riferimento & la somma del numero medio di colposcopie per

FU convenzionale donna inviata a colposcopia osservato in NTCC braccio convenzionale al
reclutamento (media =1,3; Ronco et al. 2008) e durante il follow-up (me-
dia =1,1 dati non pubblicati).

Tabella 3.1. Parametri di riferimento della citologia convenzionale.

Table 3.1. Refence parameters for conventional cytology.

RIFERIMENTO MIN MAX

Adesione citologia 40% 20% 80% I valori sono gli stessi usati per la citologia convenzionale. Si presuppone

convenzionale che I'adesione all'invito di primo livello non cambi con I'utilizzo dell'una

e liquida o dell'altra tecnologia, poiché le modalita di prelievo sono le medesime
per la donna e i risultati sono anch’essi simili.

Numero medio 1,037 1,011 1,085 I valori sono derivati da quelli della citologa convenzionale sottraendo la

di citologie per percentuale di inadeguati osservata in NTCC fase 1 nel braccio con cito-

donna sottoposta logia convenzionale e sommando quelli osservati nel braccio con LBC

a screening (Ronco et al. 2007). Il valore minimo é stato tuttavia adeguato alla soglia
di 1,011 che rappresenta un limite inferiore dovuto alle caratteristiche
delle donne e non alla bonta dello strumento di preparazione né alla ca-
pacita d'interpretazione dei lettori.

Costo del flaconcino 6,00 5,00 7,00 Il prezzo di riferimento corrisponde al prezzo medio applicato dalla Hologic

(euro) Italia Srl. Il minimo e il massimo corrispondono rispettivamente a situazioni
con maggiore o minore potere contrattuale degli acquirenti, legate ai volumi.

Costo dell'allestimento 0,40 0,30 0,90 Il valore di riferimento corrisponde a un volume di 45.000 campioni pro-

del vetrino (euro) cessati con il T3000. Il minimo corrisponde allutilizzo a pieno regime del
T3000 (70.000 campioni). Il massimo corrisponde all’utilizzo del T3000 per
15.000 campioni (par. 3.3.1.2, pp. €19-21).

Costo lettura vetrino 9,77 7,30 13,13 I valori sono calcolati combinando 3 diversi volumi di attivita e 3 valori di ri-

su strato sottile sparmio sui tempi di lettura, come illustrato al par. 3.3.1.3 (pp. €21-22). ll va-

(euro) lore di riferimento corrisponde alla lettura annua di 7.500 vetrini per lettore,
con un risparmio rispetto al Pap test tradizionale del 30% del tempo di lettura.
['minimo corrisponde a 8.400 vetrini letti, risparmiando il 50% del tempo. I
massimo corrisponde a 6.000 vetrini letti, risparmiando il 20% del tempo.

Referral rate 6,3% 1,7% 7.3% Il valore di riferimento corrisponde alla proporzione di citologie ASC-US+

a colposcopia osservata nel braccio con citologia liquida di NTCC per le donne di 25-60
anni (Ronco et al. 2007). Il minimo e massimo sono derivati da quelli della
citologia convenzionale applicando lo stesso rapporto.

Ne di colposcopie 2.2 13 2,5 I'valori sono gli stessi usati per la citologia convenzionale. Non si attende

FU convenzionale

che questo paramento vari con il metodo di preparazione dei vetrini.

Tabella 3.2. Parametri di riferimento della citologia liquida.
Table 3.2. Reference parameters for liquid-based cytology.
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3.23

ANALISI DI SENSIBILITA

Ai parametri di riferimento utilizzati per la costruzione
dei due scenari sono stati applicati valori di minimo e di
massimo per poter individuare configurazioni limite.
Sono stati inoltre costruiti due scenari ipotetici:

B nel primo sono stati massimizzati gli effetti positivi della
citologia liquida, in modo da poterla confrontare con il va-
lore di riferimento della citologia convenzionale;

B nel secondo si ¢ ipotizzata una situazione particolarmente
svantaggiosa della citologia convenzionale per poterla con-
frontare con il valore di riferimento della citologia liquida.
Cosi facendo ¢ possibile evidenziare quali condizioni pos-
sano rendere possibile un'inversione di convenienza tra le
due tecnologie.

3.24

COSTO PER LIVELLO DI ATTIVITA

E’ stata calcolata la differenza dei costi per ogni livello di at-
tivita con l'utilizzo delle due diverse tecnologie, al fine di
individuare eventuali convenienze in riadattamenti organiz-
zativi.

33
RISULTATI

3.3.1

COSTO DELLE SINGOLE PRESTAZIONI

Il percorso di screening comincia con il primo invito rivolto
alle donne a sottoporsi a un prelievo di primo livello in con-
sultorio. Questo invito ha un costo considerevole in termini
di organizzazione, il cui impatto sul costo globale del pro-
gramma non ¢ trascurabile. Ai fini di questo documento &
tuttavia indifferente l'utilizzo di uno specifico valore, dal mo-
mento che non sono riscontrabili differenze nell’adesione
delle donne con l'utilizzo dell'una o dell’altra tecnologia.

11 dato relativo al costo dell'invito ¢ quindi stato incluso solo
per ragioni di completezza descrittiva e per una migliore
confrontabilita con altri documenti gia redatti. Si ¢ usato
il costo stimato per il Rapporto HTA Ricerca del DNA di
papillomavirus umano (HPV) come test primario per lo scree-

ning dei precursori del cancro del collo uterino (Epidemiol Prev
2012;36(3-4) Suppl 1:e1-72).

3.3.1.1

COSTO DEL PRELIEVO

Per la citta di Torino, il costo del prelievo ¢ stato calcolato
in consultori disseminati sul territorio della citta di Torino,
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con un’affluenza media di circa 5.000 donne 'anno. I dati
riscontrati sono riassunti nella tabella 3.3.

Il prelievo con citologia liquida segue le stesse modalita di
quello tradizionale, ma ha una notevole differenza in ter-
mini di costo per via del flaconcino contenente il liquido
di trasporto. Si ¢ scelto di prendere in considerazione la tec-
nologia fornita dalla ditta Hologic Italia Stl, produttrice del
ThinPrep®. Come costo di riferimento, si & scelto di con-
siderare 6 euro, che corrisponde al prezzo medio (IVA in-
clusa) applicato dalla ditta menzionata.

Nella citta di Torino il costo unitario per test ¢ stato di 6,72
euro, comprensivo dei reagenti e dei filtri necessari per al-
lestire il vetrino dalla sospensione liquida. In virtli di queste
condizioni di vendita applicate dal produttore, sarebbe pit
corretto scorporare le due componenti e imputare una
quota del costo del barattolino al laboratorio, ma una di-
stinzione simile risulterebbe fuorviante. Si ¢ deciso tuttavia
di fissare una soglia massima di 7 euro, tale da comprendere
il valore applicato a Torino.

Come valore minimo ¢ ipotizzabile un costo di 5 euro, che
si potrebbe raggiungere con maggiori volumi di acquisto.
Il costo del materiale di consumo ¢ stato leggermente ri-
dotto nel prelievo con ThinPrep® che non prevede I'uso di
fissatori, ma & comunque necessario considerare il costo di
materiali consumabili, quali spatole, cytobrush, speculum,
guanti, carta da lettino, cotone eccetera.

33.1.2

COSTO DELLA PREPARAZIONE DEL VETRINO

Citologia convenzionale

Lallestimento del vetrino convenzionale comincia subito
dopo il prelievo, quando l'ostetrica striscia le cellule sul ve-
tro e le fissa.

Una volta arrivato in laboratorio, il vetrino deve essere co-
lorato tramite particolari reagenti in modo da evidenziare
la morfologia dei diversi tipi di cellule.

Nel Centro unificato di screening di Torino, i vetrini ven-
gono colorati attraverso un macchinario altamente automa-
tizzato che consentirebbe la preparazione di circa 500 cam-
pioni al giorno. Il tempo teorico di colorazione sarebbe
quindi inferiore a un minuto se come orario di attivazione
giornaliera si considerasse quello di un dipendente (7,2 ore
al giorno). Di fatto, esiste invece un addetto alla colora-
zione, che prende in carico circa 42.000 vetrini in un anno,
corrispondenti a un tempo unitario di circa 2,5 minuti a ve-
trino. La preparazione si conclude con il montaggio del ve-
trino tramite un macchinario che richiede mediamente
0,25 minut per pezzo. Dato che il metodo ¢ identico a
quello utilizzato per la citologia liquida, i dettagli in merito
sono fornit nel paragrafo seguente.

PRELIEVO PAP TEST CITOLOGIA
CONVENZIONALE LIQUIDA
Personale 5,15 5,15
Materiale di consumo 0,41 0,35
Vial 6,00
Trasporto 0,38 0,38
Costi fissi 0,90 0,90
Totale 6,84 12,78

Tabella 3.3. Costo unitario (in euro) del prelievo citologico con Pap test convenzio-
nale e citologia liquida.

Table 3.3. Unit cost (in euro) of the cytological sample with conventional Pat test
and LBC.

T2000 T3000
Numero campioni 1 80
Tempo (minuti) 2,4 120
Tempo unitario (minuti) 2,4 1,5
Canone annuo in euro, 2.400,00 12.000,00
(IVA inclusa)

Tabella 3.4. Operativita degli strumenti per I'allestimento di vetrini su strato sot-
tile ThinPrep.
Table 3.4. Efficiency of the tools to set up slides with a ThinPrep thin layer.

Citologia liquida

La preparazione di un vetrino, partendo dalla sospensione

di cellule in un particolare liquido di conservazione, attra-

versa tre fasi: allestimento, colorazione e montaggio.

Per Pallestimento di un vetrino a partire dal ThinPrep®

sono comunemente utilizzati due macchinari della Hologic

Italia Stl con diversi livelli di automazione: il T2000 e il

T3000, il cui livello di operativita e relativi costi di noleggio

sono riportati in tabella 3.4.

11 costo dell’allestimento ¢ dato da:

A costo della strumentazione, che si ottiene suddividendo
il canone annuale della strumentazione per i campioni
effettivamente processatis

B costo del personale necessario per compiere questa ope-
razione, che pud essere calcolato seguendo due metodi
che sottendono ipotesi organizzative non trascurabili:
B calcolo del tempo teorico di lavoro, moltiplicato per
il costo orario di un tecnico di laboratorio biomedico;
B suddivisione del costo annuale di un tecnico di labo-
ratorio biomedico per il numero di campioni presi in ca-
rico nello stesso periodo.

Il primo metodo presuppone che esista un’unita di perso-

nale addestrato a compiere tale incarico che possa essere de-

stinato anche ad altre attivitd. Questo ¢ normalmente pos-
sibile in un comune laboratorio di anatomia patologica. Per

il calcolo del tempo teorico di lavoro si & considerato:

B per il T2000, il tempo impiegato dalla macchina per pro-

cessare un campione, perché questa ne prende in carico uno

per volta, in un tempo troppo breve affinché il personale ad-

Epidemiol Prev 2012; 36 (5) suppl 2: e1-33

e19

HTA REPORT - USO DELLA CITOLOGIA IN FASE LIQUIDA



Valutazione economica ©/[Danno 36 (5) settembre-ottobre 2012

€ 4,50
T3000
€ 4,00 \\
€ 3,50 \
€ 3,00 \
€ 2,50 \
€ 2,00
T2000 \
€1,50 \\\
€ 1,00
€0,50 \
€ —_
3000 5000 10000 15000 20000 25000 35000 40000 45000 50000 55000
e 72000 €1,60 €1,28 €1,04 € 0,96 €0,92 €0,90 €094 € 0,92 € 0,91 € 0,90 € 0,89
e T3000 €4,13 € 2,53 €1,33 €0,93 €0,73 € 0,61 € 0,47 € 0,43 €0,39 € 0,37 € 0,34

Figura 3.2. Costi (in euro) di allestimento del vetrino su strato sottile con I'utilizzo di T2000 e T3000, per volume di attivita.
Ipotesi di personale “trasferibile”.

Fugre 3.2. Costs (in euro) to set up the slides with a thin layer using 72000 and T3000, by volume of activity.

Ipothesis on “transferable” staff.
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e T3000 € 16,48 € 9,89 € 4,94 € 3,30 € 2,47 € 1,98 €1,65 €14 €1,24 €1,10 € 0,99 € 0,90

Figura 3.3. Costi (in euro) di allestimento del vetrino su strato sottile con I'utilizzo di T2000 e T3000, per volume di attivita.
Ipotesi di personale “dedicato”.

Figure 3.3. Costs (in euro) to set up the slides with a thin layer using T2000 and T3000, by volume of activity.

Ipothesis on “dedicated” staff.
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detto possa sovrapporre altre attivita che esulino dalla parte
amministrativa legata all’allestimento (per esempio con-
trollo dati);

® per il T3000, 30 minuti per serie di 80 campioni (poco
pitt di 20 secondi a campione), necessari per caricare e sca-
ricare lo strumento, con relativi controlli e registrazioni.
La seconda ipotesi (costo annuale del tecnico suddiviso per
il numero di campioni) ¢ invece quella riscontrabile in un
laboratorio dedicato esclusivamente all’analisi citologica di
campioni cervicali. In questo caso, ¢ necessaria la presenza
di un’unita di personale indipendentemente dal volume di
attivita del laboratorio. Appare evidente che 'ottimizzazione
organizzativa comporti comunque dei costi dai quali non
si puo prescindere, dal momento che il personale pubblico
¢ una risorsa produttiva non facilmente dismissibile né so-
stituibile con un macchinario teoricamente piu efficiente.
Le figure 3.2 e 3.3 riportano 'andamento dei costi di allesti-
mento nei due casi menzionati con i due strumenti disponibili.
In entrambi i casi, si evince la convenienza del T2000 per
bassi volumi di attivita. L'altro macchinario diventa conve-
niente a partire da circa 14.000 campioni nel caso di per-
sonale “trasferibile”, o al di sopra di 34.500 campioni nel
caso di personale “dedicato”, poiché oltre quella soglia sa-
rebbe necessario assumere un altro tecnico.

Per stabilire un costo unitario mediamente accettabile si &
deciso di assumere l'ipotesi di personale “trasferibile” (al-
lestimento potrebbe essere fatto direttamente dal cizo-
screener), con un volume di attivitad di 45.000 campioni
'anno e con 'impiego dello strumento T3000. In una si-
mile configurazione, si impiegherebbe un’unita di personale
per circa il 20% del tempo lavorativo. Il costo unitario di
riferimento ¢ quindi di 0,40 euro.

Come valore minimo si pud considerare una configurazione
con un volume di attivita maggiore, pari a 70.000 campioni
I'anno, che corrisponde al pieno utilizzo del T3000, per un
costo di 0,30 euro. Il personale rimane “trasferibile”, con un
impiego di tempo del 25%.

Seguendo lo stesso principio, come valore massimo bisogne-
rebbe considerare un volume di attivita minore che, rispet-
tando le Linee guida (Ministero della salute 2006), non pud
essere al di sotto di 15.000 citologici per laboratorio. Con
Iutilizzo del T3000 il costo unitario sarebbe di circa 0,90
euro. Mantenendo l'ipotesi di personale “trasferibile” anche
in questo caso, si noti come non ci sia convenienza a optare
per un allestimento con T2000.

Per la colorazione, il laboratorio intervistato utilizza un mac-
chinario semiautomatico che colora 30 vetrini con il metodo
Papanicolaou in circa 75 minuti, che corrisponde a un tempo
unitario di 2,5 minuti a campione, tuttavia abbattibili con I'uti-
lizzo di uno strumento diverso. Per il montaggio viene usato
un macchinario che permette di montare 20 vetrini in circa 5
minuti, per un tempo unitario di 0,25 minuti a vetrino.

Va considerato che le fasi di colorazione e montaggio sono
comuni alle due tipologie di Pap test, sebbene di fatto
siano riscontrabili differenze di costo legate ai diversi volumi
di attivita dei laboratori intervistati e alle strumentazioni in
uso. Per i fini di questo documento, sarebbe tuttavia errato
conteggiare dei costi diversi e si ¢ deciso di imputare alle fasi
di colorazione e montaggio la stessa cifra, pari al costo di
un’unitd di personale a tempo pieno che prende in carico
circa 42.000 vetrini 'anno, pit il costo di ammortamento
di una stazione di colorazione robotizzata, come riscontra-

bile nelle tabelle 3.5 e 3.6.

33.1.3

COSTO DELLA LETTURA

Citologia convenzionale

In Italia esistono diverse configurazioni di laboratori, ricon-
ducibili a due modelli principali:

B uno prevede 'impiego di personale tecnico per la lettura
e personale medico/biologo per la supervisione;

B 'altro impiega personale laureato medico/biologo per la
lettura, in assenza di supervisione, ma con sessioni di peer-
review.

E’ stato preso in considerazione il primo modello (tecnici+su-
pervisore), considerato pil costo-efficace. In particolare, ci
si & concentrati sull’attivita svolta dal Centro unificato di
lettura di Torino, dove vengono analizzati tutti i campioni
citologici prelevati nella cittd con il metodo tradizionale,
senza 'ausilio di sistemi automatizzati per I'individuazione
dei campi cellulari pitr significativi.

In questa sede vengono impiegati:

B 4 cicolettori;

B 1 tecnico di laboratorio per la colorazione;

B 1 biologo esperto;

W 1 supervisore (per il 70% coinvolto in attivita ricondu-
cibili allo screening);

B 1 revisore (al 10%);

B 1 amministrativo (al 30%).

La configurazione del laboratorio di Torino ¢ stata raggiunta
tramite la riorganizzazione del personale addetto alla lettura
in un centro unificato.

I campioni analizzati nel 2009 sono stati circa 42.200, su-
perando il carico indicato a livello nazionale come efficiente,
dal momento che le Linee guida (Ministero della salute
2006) raccomandano un volume di lavoro per lettore di
7.500 vetrini 'anno, considerando un laboratorio con al-
meno 15.000 citologici letti all’anno.

Nella tabella 3.5 sono riportati i costi per striscio citologico
letto nell’esperienza torinese (8.400 vetrini 'anno per let-
tore), nello scenario raccomandato (7.500 vetrini) e nell'ipo-
tesi plausibile di 6.000 vetrini I'anno per ciascun lettore.
Nello scenario raccomandato, il tempo medio di lavoro per
vetrino corrisponde a circa 10 minuti forfettari che, oltre al
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8.400 7.500 6.000
VETRINI VETRINI VETRINI
PER LETTORE | PER LETTORE | PER LETTORE

Personale (lettura) 7,07 7,96 9,95
Personale (preparazione, 1,45 1,63 2,03
amministrazione, controllo di qualita)
Materiale di consumo 0,30 0,30 0,30
Macchinari 0,77 0,87 1,08
Arredi 0,09 0,11 0,13
Costi fissi (euro) 1,15 1,29 1,61
Totale 10,83 12,15 15,12

Tabella 3.5. Costo (in euro) della lettura della citologia convenzionale.
Table 3.5. Costs (in euro) of the conventional cytology screening.

RISPARMIO TEMPO DI LETTURA

50% 30% 20%
Personale (lettura) 3,98 5,57 6,37
Personale (preparazione, 1,63 1,63 1,63
amministrazione, controllo di qualita)
Materiale di consumo 0,30 0,30 0,30
Macchinari 0,87 0,87 0,87
Arredi 0,11 0,11 0,11
Costi fissi (euro) 1,29 1,29 1,29
Totale 8,17 9,77 10,56

Tabella 3.6. Costo (in euro) della lettura della citologia liquida con ThinPrep®
(7.500 vetrini I'anno per lettore).

Table 3.6. Cost (in euro) of the liquid-based cytology screening with ThinPrep®
(7,500 slides every year per citoscreener)

CARICO DI LAVORO ANNUO RISPARMIO TEMPO DI LETTURA
PER LETORE 50% 30% 20%
8.400 vetrini 7,30 8,71 9,42
7.500 vetrini 8,17 9,77 10,56
6.000 vetrini 10,14 12,13 13,13

Tabella 3.7. Costo (in euro) della lettura del ThinPrep® in base al carico di lavoro.
Table 3.7. Cost (in euro) of the ThinPrep® screening by workload.

posizionamento sul microscopio e all’interpretazione dei
campi, comprendono lo studio dell’'anamnesi, I'inserimento
dei dati, la supervisione, le sessioni di revisione collettiva e
ogni altra attivita di quality assurance.

E’ importante sottolineare che tali livelli di costo sono
plausibili unicamente in un laboratorio con un elevato ca-
rico di lavoro, dove le spese strutturali possono essere facil-
mente ammortizzate ¢ non ci sono unitd di personale sot-
toutilizzate destinate esclusivamente al controllo di qualita.
Non sono stati presi in considerazione casi di notevole
inefficienza (per esempio laboratori che ricevono soltanto
5.000 campioni 'anno, ma che devono impiegare almeno
due unita per garantire il controllo di qualita), in ragione
delle sopraccitate raccomandazioni del Ministero.

Citologia liquida

Non ¢ stato effettuato un cronometraggio puntuale sui tempi
di lettura. Si ¢ fatto riferimento alla letteratura gia esistente e
all'esperienza di citologi esperti (intervistati ad hoc) per stabilire
i tempi risparmiati con 'utilizzo della citologia su strato sottile.
Il tempo di lettura del vetrino tradizionale preso in conside-
razione come punto di partenza ¢ relativo a un volume di at-
tivitd consistente, paria 7.500 vetrini 'anno letti da ciascun
tecnico in un laboratorio a elevata efficienza, come riportato
nella tabella 3.5.

Sono stati ipotizzati tre scenari aventi un risparmio sul tempo
di lettura del 50%, del 30% e del 20% rispettivamente. La
soglia inferiore del 20% include i minori risparmi riscontrati
in letteratura (Payne et al. 2000); quella massima del 50%
tiene conto della minore superficie da analizzare e dell’assenza
di sangue e muco nei campioni (tabella 3.6).

Come gia riportato, i costi per la colorazione e il montaggio
non sono stati modificati rispetto a quelli relativi a uno
striscio convenzionale, poiché le procedure sono le medesime.
Se si considerano i diversi volumi di attivita riportati nella ta-
bella 3.5 e si applicano le percentuali di tempo risparmiato gia
individuate, si ottengono i valori di massimo e di minimo per
la lettura di un vetrino su strato sottile (tabella 3.7). Si puo
prendere come scenario di riferimento quello avente un costo
di 9,77 euro per vetrino letto.

33.1.4

COSTO DELLA COLPOSCOPIA

Il protocollo da seguire in colposcopia rimarrebbe lo stesso
a prescindere dal test di primo livello utilizzato. Il costo uni-
tario ¢ stato fissato a 95 euro sulla base delle stime effettuate
per il rapporto HTA per 'utilizzo del test HPV come test
di screening primario (Epidemiol Prev 2012;36(3-4) Suppl
1:el-72) ed & comprensivo dei costi per le biopsie e gli esami
istologici (presenti in circa il 42% degli esami).

3322

COSTO DELLO SCREENING CON UTILIZZO

DEL PAP TEST CONVENZIONALE

Con l'applicazione dei valori di riferimento riportati nella
tabella 3.1, & stato ottenuto uno scenario riportato nella ta-
bella 3.8 e nella figura 3.4. Ne deriva un costo per donna
aderente di 35,43 euro, che comprende il follow-up, ma
non i trattamenti delle lesioni individuate.

333

COSTO DELLO SCREENING CON UTILIZZO

DELLA CITOLOGIA LIQUIDA

Con l'applicazione dei valori di riferimento riportati nella
tabella 3.2 ¢ stato ottenuto un costo per donna aderente di
44,50 euro, che include il costo del follow-up, ma non
quello del trattamento delle lesioni (tabella 3.9).
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PARAMETRO N. CoSTO COSTO Tabella 3.8. Costo (in euro)
UNITARIO TOTALE di un round di screening con il
Invito 25.000 3.00 75.000,00 Pap test conven2|olna|e.
Ad § desione 20.0% 10.000 Table 3.8. Cost (in euro) of
gren S a e : any round of the screening
Prelievo (con ripetizioni) 1,052 10.520 6,84 71.956,80 using conventional Pap test.
Lettura citologico 10.520 12,15 127.818,00
Donne inviate a colposcopia RR 3,8% 381
Totale colposcopie (immediate e FU) 2,2 837 95,00 79.540,19
Costo totale (euro) 35,43 354.314,99

Organizzazione

ADESIONE (40%)

Primo livello

INVITO (N=25.000)

Figura 3.4. Configurazione di un round di screening con citologia
convenzionale.
Figure 3.4. Pattern of any round of the screening using conven-
tional cytology.

— RIPETIZIONI (5,2%) ‘

PRELIEVO (PAP TEST)
(DONNE=10.000; PRELIEVI=10.520)

l

.......... I

LETTURA CITOLOGICO
(DONNE=10.000; LETTURE=10.520)

[

Laboratorio

RIPETIZIONE CITOLOGICO
4‘ (N=520) ‘

ROUND
SUCCESSIVO

‘
(=

< REFERRAL RATE (3,8%)

COLPOSCOPIA
(DONNE=381; COLPOSCOPIE=837%)

DETECTION RATE

Secondo livello

ROUND
SUCCESSIVO

‘
[ =’

ROUND
* Vengono effettuate complessivamente 837 colposcopie che comprendono anche SUCCESSIVO

quelle di follow-up.

COLPO5COPICO* TRATTAMENTO

FOLLOW-UP
POST TRATTAMENTO

3.34

ANALISI DI SENSIBILITA

Dallanalisi di sensibilita (tabella 3.10) emerge che tutti gli sce-
nari ottenuti con i valori di minimo delle variabili della cito-
logia liquida, a esclusione di quello avente come variabile il
referral rate, hanno costi superiori rispetto al valore di riferi-
mento della citologia convenzionale (39,10-44,39 euro con-
tro 35,43 euro). Se si considera la LBC avente il referral rate
minimo (1,7%) si ottiene un costo di 34,85 euro, inferiore
rispetto al valore di riferimento del Pap test convenzionale, per
il quale perd si ¢ considerato un referral rate di 3,8%. Stando
ai risultati dei trial italiani (Ronco et al. 2007, Maccallini et
al. 2008), questa combinazione sembra poco plausibile.
Allo stesso modo, tutti i valori della colonna «massimo»
della citologia convenzionale (36,52- 42,93 euro) sono in-

feriori rispetto al costo di riferimento della citologia liquida.
Con la combinazione di tutte le variabili massimizzanti del
costo della citologia tradizionale si ottiene un costo massimo
che comunque non raggiunge il valore di riferimento della
citologia liquida (43,00 euro contro 44,50 euro).

Per completare la gamma delle possibilita, si & provato a con-
siderare una configurazione ottimale, ma realistica, con
lutilizzo della citologia liquida, che rispecchi, ove possibile
e sensato, le stesse condizioni dello scenario con citologia
convenzionale, come riportato in tabella 3.11.

In particolare:

B sono stati mantenuti fissi 1 volumi di attivita: adesione
per entrambi al 40%; volume di lettura di 7.500 vetrini per
lettore; 2,2 colposcopie per donna, incluso il follow-up;
B sono stati massimizzati i punti di forza del’LBC: tasso di
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Tabella 3.9. Costo (in euro) PARAMETRO N COSTO COSTO

di un round di screening con UNITARIO TOTALE

la citologia liquida (Thin- |'jito 25.000 3,00 75.000,00

®

Prep®). ) Aderenti adesione 40,0% 10.000

Table 3.9. Cost lin euro) of - 15 e o (con ripetizioni 1,037 10.370 12,78 | 132.528,60

any round of the screening re |eyo in rep (cog ripetizioni) , . , 528,

using LBC (ThinPrep®). Allestimento ThinPrep 10.370 0,40 4.148,00
Lettura ThinPrep® 10.370 9,77 101.314,90
Donne inviate in colposcopia RR 6,3% 631
Totale colposcopie (immediate e FU) 2,2 1.389 95,00 131.982,56
Costo totale (euro) 44,50 444.974,06

Organizzazione

Primo livello

INVITO (N=25.000)

ADESIONE (40%)

Figura 3.5. Configurazione di un round di screening con citologia
liquida.
Figure 3.5. Pattern of any round of the screening using LBC.

PRELIEVO (PAP TEST)
—> _RIPETIZIONI 3,7%) | (DONNE=10.000; PRELIEVI=10.370) |

(VETRINI=10.370)

| ALLESTIMENTO STRATO SOTTILE |

LETTURA CITOLOGICO
(DONNE=10.000; LETTURE=10.370)

Laboratorio I

RIPETIZIONE CITOLOGICO
(N=370) J

ROUND
SURCESSVO REFERRAL RATE (6,3%)

COLPOSCOPIA
(DONNE=631; COLPOSCOPIE=1.389%)

Secondo livello

ROUND
SUCCESSIVO

‘

* Vengono effettuate complessivamente 1.389 colposcopie che comprendono anche quelle
di follow-up.

DETECTION RATE

TRATTAMENTO

FOLLOW-UP
COLPOSCOPICO*
ROUND FOLLOW-UP
SUCCESSIVO POST TRATTAMENTO

ripetizioni al minimo e risparmio dei tempi di lettura al
massimo (50%);

B sono stati considerati i costi fissi minimi: flaconcino ac-
quistato a 5 euro e allestimento a 0,30 euro;

B si ¢ trascurato il possibile punto di debolezza legato al
maggior invito a colposcopia, ponendo il referral rate pari
al valore riscontrato con la citologia convenzionale.
Queste condizioni porterebbero a un costo per round di
35,93 euro, che, seppur di poco, & pil elevato rispetto a
quello della citologia convenzionale (35,43 euro).
Seguendo lo stesso schema, si & provato a configurare
uno scenario molto svantaggioso per la citologia conven-
zionale e lo si ¢ paragonato con il valore di riferimento

della citologia liquida (tabella 3.12). In particolare:

B sono stati mantenuti fissi 1 volumi di attivith: adesione
per entrambi al 40%; volume di lettura di 7.500 vetrini per
lettore; 2,2 colposcopie per donna, incluso il follow-up;
B sono stati massimizzati i punti di debolezza della citologia
convenzionale: valore massimo per le ripetizioni (12,1%);
W si ¢ trascurato il possibile punto di forza legato al minor
invio a colposcopia, impostando il referral rate al valore mas-
simo, ma che comunque non supera il valore di riferimento
impostato per la citologia liquida.

Cosi facendo, si ottiene uno scenario pessimistico per la ci-
tologia convenzionale, il cui costo per round (37,98 euro) sa-
rebbe comunque inferiore rispetto allo scenario di riferimento

Epidemiol Prev 2012; 36 (5) suppl 2: e1-33

e24

HTA REPORT - USO DELLA CITOLOGIA IN FASE LIQUIDA



Valutazione economica

(@ panno 36 (5) settembre-ottobre 2012

PARAMETRO VARIABILE CONVENZIONALE LIQUIDA

RIFERIMENTO 35,43 RIFERIMENTO 44,50

Costo min | Costo max | Costo min | Costo max
Adesione 31,68 42,93 40,75 52,00
Numero medio di citologie per donna sottoposta a screening 34,67 36,74 43,90 45,60
Costo vial ThinPrep® (euro) 43,46 45,53
Costo allestimento su strato sottile (euro) 44,39 45,02
Costo lettura vetrino (euro) 34,22 38,96 41,94 47,98
Referral rate a colposcopia 29,57 36,67 34,85 46,56
Numero di colposcopie FU convenzionale 32,18 36,52 39,10 46,30
Scenario limite (adesione 40%) 26,79 42,99 29,19 55,01
Scenario ipotetico 37,98 35,93

VALORE IPOTETICO
v

Adesione citologia convenzionale e liquida 40% corrispondente al valore di riferimento per la citologia
sia convenzionale sia liquida.

Numero medio di citologie per donna 1,011 corrispondente al valore minimo ipotizzato per I'LBC.

sottoposta a screening con I'LBC

Costo del flaconcino ThinPrep® (euro) 5,00 corrispondente al valore minimo ipotizzato per I'LBC.

Costo dellallestimento del vetrino 0,30 corrispondente al valore minimo ipotizzato per I'LBC.

su strato sottile (euro)

Costo lettura vetrino su strato sottile (euro) 8,17 corrispondente a una lettura di 7.500 campioni
per lettore (come per il convenzionale) con
un risparmio massimo del tempo di lettura (50%).

Referral rate a colposcopia 3,8% corrispondente al referral rate della citologia
convenzionale.

Numero di colposcopie FU convenzionale 2,2 corrispondente al valore di riferimento
per la citologia sia convenzionale sia liquida.

VALORE IPOTETICO
v

Adesione citologia convenzionale e liquida 40% corrispondente al valore di riferimento per la citologia
sia convenzionale sia liquida.

Numero medio di citologie per donna 1,121 corrispondente al valore massimo ipotizzato

sottoposta a screening convenzionalmente per la citologia convenzionale.

Costo lettura vetrino (euro) 12,15 corrispondente al valore di riferimento per la citologia
convenzionale, con una lettura di 7.500 campioni
per lettore (come per I'LBC).

Referral rate a colposcopia 4,4% corrispondente al referral rate massimo della citologia
convenzionale.

Numero di colposcopie FU convenzionale 2,2 corrispondente al valore di riferimento per la citologia
sia convenzionale sia liquida.

della citologia liquida. Il paragone tra i due scenari ipotetici
sarebbe azzardato, perché presuppongono referral rate incon-
gruenti tra loro: non ¢ infatti plausibile che il valore riscon-
trabile con la citologia liquida sia marcatamente inferiore al
caso convenzionale. Il ThinPrep® potrebbe diventare conve-
niente rispetto allo scenario di riferimento per la citologia

Tabella 3.10. Costi (in euro)
minimi e massimi di un round
di screening.

Table 3.10. Minimum and
maximum costs (in euro) of
any round of screening.

Tabella 3.11. Parametri as-
sunti nello scenario ipotetico
ottimale con I'utilizzo della ci-
tologia liquida.

Table 3.11. Parameters de-
termined in the hypothetical
optimal scenario using LBC.

Tabella 3.12. Parametri as-
sunti nello scenario ipotetico
pessimistico con la citologia
convenzionale.

Table 3.12. Parameters de-
termined in the hypothetical
scenario using conventional
cytology.

CONVENZIONALE LIQUIDA
Organizzazione 7,50 21,17% 7,50 16,85%
Prelievo 7,20 20,31% 13,25 29,78%
Laboratorio 12,78 36,07% 10,55 23,70%
Colposcopia 7,95 22,45% 13,20 29,66%
Totale 35,43 44,50

convenzionale solo assumendo che le condizioni ottimali il-

lustrate nella tabella 3.11 siano raggiunte. Cio richiederebbe
un forte miglioramento nell’interpretazione dei preparati e
dei relativi tempi di lettura e una consistente riduzione dei

(valori per donna aderente e percentuali).

prezzi dei flaconcini, fino a una soglia di 4 euro ciascuno,
comprendente il costo dei reagenti e la fornitura in como-
dato d’uso del macchinario per I'allestimento T3000.

Tabella 3.13. Suddivisione dei costi (in euro) tra le unita coinvolte nello screening

Table 3.13. Partition of the costs (in euro) among the units involved in the screen-
ing programme (values by complying woman and percentage).
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3.3.5

CONFRONTO PER LIVELLO

La ripartizione dei costi per livello fa emergere che:

B viene modificata la suddivisione dei costi tra livelli;

B non cambia il costo assoluto per 'organizzazione;

B C’¢ un risparmio di lavoro del laboratorio, a fronte di con-
siderevoli costi aggiuntivi per il materiale (attribuito per
competenza alle unita che effettuano il prelievo) ed even-
tuali maggiori carichi di lavoro per la colposcopia.

3.4
DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

I costi indicati per entrambi i sistemi sono riferiti a configu-
razioni che impiegano per la lettura personale di formazione
tecnica (diploma universitario), avente quindi un costo orario
contenuto. E facile ipotizzare che, laddove il costo del per-
sonale sia pili alto (per esempio modelli organizzativi aventi
dirigent medici o biologi deputati alla lettura), l'introduzione
di tecnologie in grado di ridurre il tempo di lettura, come la
LBC, possa comportare un aumento dei costi meno evidente.
Anche sotto questa ipotesi, allo stato attuale non ¢ tuttavia
possibile affermare che il risparmio di costo del personale sia
sufficiente a compensare i costi unitari del materiale. Anche
il confronto tra gli scenari in cui il costo per la lettura del ve-
trino ¢ massimo nella citologia convenzionale e minimo
nella LBC mostra un incremento del costo per la citologia li-
quida (38,96 euro contro 41,94 euro).

I valori di riferimento assunti in questa analisi si basano su un
maggiore tasso di invio a colposcopia per la citologia liquida
rispetto a quella convenzionale, come osservato nel trial ran-
domizzato NTCC (Ronco et al. 2007). Un minore invio a
colposcopia con LBC ¢ stato osservato nel trial condotto in
Abruzzo (Maccallini et al. 2008). Anche sotto questa ipotesi,
la presente analisi rivela un maggiore costo per la citologia li-
quida, seppure in misura ridotta (convenzionale 37,93 euro,
LBC 39,87 euro). Tale dato concorda con i risultati della va-

lutazione economica dello stesso studio abruzzese.

Queste considerazioni mostrano che le conclusioni generali
dell’analisi economica sono robuste rispetto a variazioni
moderate nelle ipotesi di fondo del modello.

In questo Rapporto ¢ stata condotta un’analisi dettagliata
sui costi del ThinPrep®, benché anche il metodo Surepath®
risulti validaco e utilizzato (vedi paragrafi 1.2.1.1. ¢ 1.2.1.2,
pp. €9-10). Per quest’ultimo non sono tuttavia disponibili
dati esaustivi sui tempi ¢ i costi delle singole operazioni e
sulle attrezzature necessarie. Va considerato che, secondo
quanto riportato dagli operatori, la fase di pre-processa-
mento con Surepath® ¢ molto lunga e complessa e richiede
un tecnico dedicato, con conseguente innalzamento dei co-
sti. Va inoltre segnalato che la minore superficie di lettura
rispetto al ThinPrep® riduce plausibilmente i tempi di let-
tura, ma solo in modo limitato. Si pud quindi presumere
che, a parita di risultati diagnostici, le due tecnologie pos-
sano equivalersi sotto il profilo economico, salvo ulteriori
approfondimenti. E’ stato comunque incluso un ampio
range di oscillazione sia per il costo della lettura (7,30-13,13
euro), sia per l'allestimento (0,30-0,90 euro); anche impo-
stando al minimo questi valori, la citologia convenzionale
risulta comunque pili conveniente.

Lanalisi condotta prende in considerazione condizioni di ef-
ficienza, la cui applicabilith va verificata nei contesti locali.
Non si puo tuttavia prescindere dalle caratteristiche del mer-
cato del lavoro nazionale, in cui non sempre tecnologie che
permettono di risparmiare tempo di lavoro consentono, di
fatto, un risparmio in termini di costi di personale. Occorre
pertanto affiancare all’analisi dei costi teorica un'accurata ri-
flessione sulla struttura organizzativa dei laboratori coinvolti.
In conclusione, alle condizioni attuali la citologia liquida ri-
sulta essere pili costosa rispetto a quella convenzionale nel-
Pambito dei programmi di screening. I risparmi riscontra-
bili nei tempi di lettura e nel minor numero di ripetizioni
per inadeguato tecnico non sono al momento sufficienti a
compensare i maggiori costi legati al prezzo applicato dai
productori per i flaconcini e agli oneri derivanti da un
eventuale aumento delle colposcopie necessarie a comple-
tare il percorso di screening.
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Capitolo 4

Impatto organizzativo ed etico
Organisational and ethical issues

4.1
METODI

Gli aspetti organizzativi sono usualmente poco documentati
in articoli pubblicati su riviste indicizzate e ancora pili ra-
ramente lo sono in termini quantitativi. Inoltre, essendo le-
gati alla situazione nazionale, ci sono problemi di trasferi-
bilica dei dati di esperienze straniere alla situazione italiana.
Il presente capitolo si basa su una disamina ragionata delle
problematiche organizzative ed etiche che si attendono
nella situazione italiana.

4.2
RISULTATI E DISCUSSIONE

4.2.1

PRELIEVO

Il prelievo ¢ del tutto simile a quello che si effettua per la
citologia convenzionale. Lunica differenza, che si ripercuote
sull’esecuzione e sul trasporto, ¢ il maggior volume dei fla-
coni rispetto ai vetrini. E” inoltre richiesto un training, an-
che minimo, per i prelevatori.

Un aspetto interessante dal punto di vista organizzativo ¢
rappresentato dal fatto che il materiale prelevato e conser-
vato nel mezzo di trasporto liquido pud essere utilizzato per
eseguire test molecolari. Luso pilt comune & per test che cer-
cano la presenza di papillomavirus umano (HPV). Le ap-
plicazioni possibili sono:

B il triage con HPV o con immunocitochimica delle donne
con citologia ASC-US o LSIL in caso di screening primario
con citologia;

m il triage citologico delle donne HPV positive nel caso di
screening primario con HPV.

In entrambi i casi il mezzo di trasporto liquido permette
di eseguire tutti e due i test sullo stesso prelievo, evitando
cosi di richiamare le donne che necessitano di triage e
quindi ovvio disturbo delle stesse, la plausibile perdita al
follow-up e i costi relativi.

Va tuttavia tenuto presente che:

B il costo del materiale si applica a tutte le donne sottoposte
a screening, ma il doppio test viene eseguito solo su una pic-
cola minoranza (in Italia meno del 3% in caso di triage con
HPV delle donne con citologia ASC-US e circa il 6-7% in
caso di triage citologico delle donne HPV positive);

B con il test Hybrid Capture 2 (HC2, vedi paragrafo suc-
cessivo) I'impiego di mezzi di trasporto per LBC richiede
una fase di conversione prima di effettuare il test HPV. Se
questa conversione viene eseguita manualmente, implica co-
sti considerevoli di materiale e personale. Tuttavia, ¢ stato
recentemente introdotto uno strumento automatizzato, il
QIA SYMPHONY (Qiagen), che effettua la purificazione
completamente automatizzata degli acidi nucleici e prepara
i campioni da analizzare a partire dal supporto liquido.
Occorre prestare particolare attenzione a questa fase che, se
eseguita in maniera inadeguata, pud dare origine a problemi
di denaturazione del DNA nelle fasi successive che si riflet-
tono sull’accuratezza del test HC2. In uno studio innestato
entro il trial NTCC, la riproducibilitd di HC2 tra centri &
risultata minore con materiale in mezzo di trasporto per
LBC (PreservCyt, k =0,74) rispetto al mezzo di trasporto
dedicato (STM, k =0,90) (Carozzi et al. 2005). Non sono
disponibili dati pubblicati relativi all’affidabilita della con-
versione eseguita in maniera automatica.

Attualmente, in diversi programmi pilota italiani di screening
primario con HPV si prepara per tutte le donne sottoposte a
screening un vetrino convenzionale, che viene colorato e in-
terpretato solo se il test HPV ¢ positivo. I vetrini delle donne
HPV negative vengono distrutti senza essere accettati.

4.2.2
ALLESTIMENTO E LETTURA DELLA CITOLOGIA

4221

VOLUMI DI ATTIVITA

Motivi di costo (vedi capitolo 3, pp. €16-206), di organiz-
zazione (possibilitd di assorbire problemi di assenza del
personale per ferie, malattia eccetera) e di qualita indicano
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la necessita di una centralizzazione della lettura della cito-
logia anche convenzionale in centri di grandi dimensioni.
Le Linee guida italiane (Ministero della salute 2006) indicano
come valore accettabile almeno 15.000 letture/anno per cen-
tro, considerando ottimali 25.000 letture/anno. Tuttavia,
mold centri di lettura, non solo all’esterno dei programmi or-
ganizzati, ma anche all'interno, hanno volumi inferiori; al
contrario di altri Paesi industrializzati, dove la centralizzazione
¢ molto forte, con volumi spesso oltre i 100.000 casi/anno.
C’¢ stato un parziale processo di aggregazione dei centri di
lettura, che ¢ risultato perd incompleto a causa della resistenza
dei centri attivi a rinunciare alla loro attivita.

Nel caso della citologia in fase liquida, ulteriori economie
di scala legate al costo delle apparecchiature e all’automa-
zione dell’allestimento (vedi capitolo 3) indicano un’ulte-
riore necessita di centralizzazione. Si deve peraltro tenere
presente che ¢ teoricamente possibile una preparazione
centralizzata con lettura decentrata.

In Italia il numero di citologi sta diminuendo e il ricambio
con personale giovane ¢ limitato. In alcuni centri, questo ha
gia portato a carenza di personale e alla scelta di impiegare
sistemi automatici di lettura. I ridotti tempi di lettura con
la citologia liquida fanno si che la sua adozione possa essere
un approccio per risolvere il problema. Vanno comunque
considerate come possibili soluzioni alternative anche la let-
tura computer-assistita della citologia e 'uso del test HPV
come test primario di screening.

4222

TRAINING E CONTROLLI DI QUALITA

Certamente I'adozione della citologia liquida richiede un
periodo di training iniziale. Tuttavia i risultati dello studio
italiano NTCC (Ronco et al. 2007) e di un confronto con
laboratori con precedente grande esperienza nell’'uso di
LBC suggeriscono che 'esperienza specifica con la citologia
liquida (Confortini et al. 2010) abbia un effetto limitato
sull’accuratezza dell’interpretazione.

I controlli di qualita e il monitoraggio attualmente applicati
nei programmi organizzati di screening dovrebbero ovvia-
mente continuare, ma non richiedono sostanziali modifiche.
In generale, sulla base di resoconti aneddotici, dopo un pe-
riodo di adattamento iniziale, 'uso della citologia liquida
¢ gradito alla maggior parte dei lettori, che la trovano pilt
gradevole e rilassante della citologia convenzionale.

4223

USO DELLA LETTURA COMPUTER-ASSISTITA

La citologia liquida pud essere abbinata alla lettura automatica.
Uno studio australiano ha messo a confronto LBC e lettura
computer-assistita (ThinPrep® Imager) con la citologia con-
venzionale letta manualmente (Davey et al. 2007). Lo studio,
basato sul doppio test (split sample) di 55.164 donne austra-
liane presentatesi per effettuare un round di screening, mo-
strava un aumento statisticamente significativo della sensibilia.
Recentemente, lo studio randomizzato MAVARIC (Kitche-
ner et al. 2011) ha stimato una sensibilita inferiore di LBC
con lettura computer-assistita rispetto a LBC con lettura
manuale. La sensibilita relativa era 0,92 (IC95% 0,89-
0,95) per CIN2+ confermate istologicamente ¢ 0,95
(IC95% 0,91-0,99) per CIN3+ confermate istologica-
mente. Lo studio MAVARIC ha stimato un aumento di
produttivita del 60-80%. Tuttavia, il costo per CIN2+
identificato era simile con i due metodi.

Il progetto di HTA condotto nella provincia autonoma di
Trento ha effettuato una valutazione di costo-efficacia della
lettura computer-assistita nell’ambito dei programmi di
screening italiani (Epidemiol Prev 2012;36(5) Suppl 3) ¢ ha
concluso che «l passaggio da lettura manuale su strato sot-
tile a lettura automatica su strato sottile non pud portare a
un risparmio e aumenta la produttivitd in misura minore
rispetto al passaggio da manuale/convenzionale ad automa-
tica/convenzionale».

Lo studio abruzzese ARINT ha messo a confronto la lettura
computet-assistita con FocalPoint® di preparati convenzionali,
con la lettura computer-assistita ThinPrep® Imaging di cam-
pioni LBC. I dati preliminari, non pubblicati, non indicano
differenze nel VPP per CIN2+, a fronte di un forte aumento
della detection rate di CIN2+ con l'utilizzo di LBC.

4.3
IMPATTO ETICO, LEGALE E COMUNICAZIONE

Trattandosi di una tecnologia che modifica soprattutto I'alle-
stimento e la lettura della citologia, mentre lascia immutati i
sistemi di classificazione e gli altri aspetti dello screening, si ri-
tiene che i problemi etici, legali e di comunicazione che si ri-
scontrano con I'uso della citologia in fase liquida restino in-
variati rispetto allo screening con citologia convenzionale.
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MARIE2E  Appendice/Appendix

Forum di discussione/Discussion

Si riporta di seguito il carteggio intercorso fra alcuni rappresentanti della ditta Ylem Srl, distributrice italiana
del SurePath® Becton Dickinson e i componenti del Consulting Committee del presente Rapporto HTA.

B In data 02.07.2012, i componenti del Consulting Committee dello studio ricevono una e-mail da

parte del dottor Paolo Campolo, rappresentante della ditta Ylem, il quale, dopo aver assistito alla pre-

sentazione in anteprima del rapporto HTA durante il convegno GISCi de LAquila tenutosi il

22.06.2012, avanzava alcuni rilievi sul Rapporto. In particolare:

1 nella consultazione degli stakeholder non sono stati contattati i produttori, ma solo un’associa-
zione di categoria, Assobiomedica, in loro rappresentanza;

2 il Rapporto si concentra soprattutto sulla valutazione di un prodotto particolare;

3 non sono stati inclusi numerosi lavori, fra cui uno recente (Beerman et al. 2009) basato su BD
SurePath®;

4 non sono state considerate esperienze italiane come Ivrea-Chivasso, Ferrara, RomaB, che
usano lo strato sottile di altre ditte.

00 000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000s0scsssssssss o

B In data 03.07.2012, Guglielmo Ronco e Paolo Giorgi Rossi, a nome degli autori, inviano il
Rapporto completo al dottor Campolo, affinché possa leggerlo e valutarlo nella sua interezza, e
allegano la seguente risposta:

Gentilissimo dottor Campolo,

insieme abbiamo letto la Sua e-mail e ne abbiamo apprezzato la schiettezza e la tempestivita.
Desideriamo dunque fornirvi alcuni chiarimenti e darvi lopportunita di leggere il Rapporto
completo, nonché offrirvi il diritto di replica.

Le riportiamo qui sotto i chiarimenti richiesti.

La scelta di Assobiomedica come stakeholder rappresentante dei producttori ¢ stata fatta per en-
trambi i Rapporti, LBC e HPV, ed ¢ stata molto discussa in via preliminare: la scelta ¢ stata
dettata dalla difficolea di identificare i competitor nascenti in una situazione in cui molti pro-
duttori erano pronti al lancio di nuovi prodotti, in particolare per il test HPV. Per simmetria,
si ¢ adottata questa strategia anche per LBC, dove forse questi problemi erano meno pressanti
e si sarebbero potuti contattare i maggiori produttori gia sul mercato, sebbene anche in questo
settore si era a conoscenza di alcune possibili novita.
La difficolta nella scelta e nel contattare gli szakeholder per le tecnologie di screening ¢ stata
pili volte sottolineata sia nei Rapporti sia nella relazione finale sottoposta al Ministero riguar-
dante l'intero sottoprogetto del programma strategico.
Per quanto riguarda i prodotti considerati:
1. nel paragrafo 1.2.1 (p. €9), vengono descritti sia ThinPrep® che Surepath® dedicando uno
spazio all'incirca uguale;
2. nel capitolo 2, come definito a priori nei Metodi (paragrafo 2.2, pp.e12-13), sono riportati
gli studi che hanno le seguenti caratteristiche:
a. studi randomizzati
oppure
b. studi basati sul doppio test sulle stesse persone.
Cid appare ampiamente giustificabile dal punto di vista metodologico per garantire la para-
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gonabilita tra gruppi. Di conseguenza non ¢ stato considerato un numero elevato di studi (su
diversi prodotti) basati su coorti separate. Fra questi ultimi ¢ possibile annoverare lo studio
di Beerman et al. (2009), che comunque pud essere interessante riguardo alla stima della ri-
duzione di inadeguati (la quale, peraltro, ¢ simile al parametro utilizzato per la stima dei costi
esposta nel capitolo 3 e, dunque, rende piti solida l'ipotesi di utilizzare lo stesso modello anche
per Surepath®). Nel capitolo 2 non sono ovviamente stati considerati dati non pubblicati. Ben-
ché nel paragrafo 2.3.1 (pp. e13-14) si affermi come vero che tutti i RCT pubblicati hanno
utilizzato ThinPrep®, la conclusione («Nel complesso i dati disponibili non consentono di con-
cludere che lefficacia dello screening con LBC né gli effetti indesiderati in termini di colpo-
scopie inudili siano sostanzialmente diversi da quelli dello screening con citologia convenzio-
nale», paragrafo 2.4, p. el5) si riferisce all'LBC e non a uno specifico prodotto.
3. Nella stima dei costi si ¢ tenuto conto di due ordini di parametri:

a. numero di ripetizioni e numero di donne inviate a colposcopia. I dati sono stati derivati

da NTCC, che ¢ stato ritenuto uno studio affidabile (uno dei tre RCT, di cui due italiani)

e il piti rappresentativo della situazione italiana (multicentrico e di grandi dimensioni).

NTCC ha usato ThinPrep®.

b. costo del flacone, della preparazione e della lettura, per coerenza, sono stati calcolati con

ThinPrep®.
Ludilizzo di questi parametri ha portato alla conclusione che «alle condizioni attuali la
citologia liquida risulta essere pili costosa rispetto alla citologia convenzionale nell’ambito dei
programmi di screeningy (paragrafo 3.4, p. €26). Benché non si sia ritenuto di calcolare i costi
con tutti i prodotti disponibili (cost come non ¢ stato fatto per il test HPV) questa conclusione
pare robusta per la situazione italiana, in quanto nell’analisi di sensibilita (paragrafo 3.2.3, p.
e18) tale situazione si mantiene anche considerando contemporaneamente i valori estremi ipo-
tizzati che minimizzano il costo della citologia liquida. Verrd comunque reso disponibile il mo-
dello per la valutazione dei costi in modo che sia possibile variare alcuni dei parametri per ren-
derlo applicabile anche ad altri contesti o variazioni di prezzo.

Cogliamo I'occasione per porgerLe i nostri pitt cordiali saluti
Paolo Giorgi Rossi, Guglielmo Ronco

00 000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000s0scsssssssss o

m 1131.07.2012 il dottor Campolo chiede che vengano pubblicati in appendice al Rapporto i se-
guenti punti:

Egregio dottor Paolo Giorgi Rossi,

per quanto il tempo a disposizione per dare una risposta compiuta ai Suoi quesiti circa il nostro
parere in merito alla pubblicazione di un HTA sia stato brevissimo, e sondata la disponibilita
dei miei colleghi in BD, siamo riusciti con piacere a inoltrarLe, come avra modo di vedere di
seguito, alcune osservazioni che serviranno — ci auguriamo — ad avviare nellimmediato
futuro un confronto in merito al tema specifico di cui all’oggetto, che riteniamo non possa
e non debba esaurirsi in questo primo stadio preliminare di valutazione.

1. Nel paragrafo 1.2 («Descrizione della tecnologia», pp. €9-11), vero & che lo spazio dedicato
ai due sistemi maggiormente presenti sul mercato italiano ¢ all'incirca uguale. Tuttavia,
almeno nella descrizione del sistema BD SurePath® si rilevano imprecisioni tecniche (per esem-
pio sistema di prelievo, processo di arricchimento del materiale diagnostico mediante gradiente
di densitd), nonché la carenza di valutazioni circa il workflow e la produttivitd consentita dal-
'automazione BD attualmente disponibile.

2.Non si contesta il metodo scientifico di selezione a priori degli studi da considerare,
quanto I'eccessiva selettivita che lo caratterizza. Tale selettivita ha di fatto portato a considerare
solo un totale di tre studi, due italiani e uno olandese. Francamente, pur considerando la
grande eterogeneita e la conseguente difficile comparabilita degli studi pubblicati, tre studi
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sembrano pochi e poco rappresentativi della reale diffusione del'LBC nei Paesi tecnologica-
mente avanzati.

3. Per una valutazione sulla stima dei costi si attende la disponibilita del foglio Excel pubbli-
camente promesso da Lei ai partecipanti del Congresso GISCi de LAquila. Qualche dato ¢
stato presentato dalla dottoressa Pellegrini, ma la presentazione non ¢ ancora disponibile nel
sito GISCi (essendo sostituta da altro). Un’unica perplessita: i costi sono stati calcolati con
ThinPrep®, considerando anche possibili best/worst case scenarios previsti in base a risultati spe-
rimentali ThinPrep®, ma cosa succederebbe se fossero calcolati in modo alternativo?

Nota a margine. L'HTA LBC italiana & certamente meno strutturata e dettagliata di quella prodotta nel 2004
da Karnon et al. (2003) per il National Institute for Clinical Excellence — National Health Service UK, che peraltro
giunse a conclusioni ben diverse almeno nel calcolo dei costi (per inciso, il calcolo dei costi effettuato dagli inglesi
ha impiegato anche tecniche di computo proprie delle valutazioni in sanita pubblica).

00 000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000s0scsssssssss o

B Risposta degli autori

Punto 2.1 lavori sono stati selezionati per il capitolo sull’efficacia. I criteri sono volti a iden-
tificare i lavori che possono permettere di valutare e confrontare 'accuratezza di due test o di-
spositivi diagnostici. A tale proposito, il problema di comparabilitd non ¢ tra studi, ma tra
donne sottoposte a screening con citologia convenzionale ¢ con LBC nello stesso studio, che
¢ garantita solo con i disegni da noi selezionati. D’altro canto, nel 2006 la revisione sistematica
di Davey et al. (2006) concludeva che esistevano molti studi, ma nessuno di qualitd adeguata,
e che erano necessari trials randomizzati. Anche la recente revisione sistematica di Vesco et al.
(2011) considera solo i due trial randomizzati di grandi dimensioni, l'italiano NTCC,
(Ronco et al. 2007) e 'olandese NETHCON (Siebers et al. 2009), e conclude, come noi, per

un’uguale accuratezza di citologia convenzionale e in fase liquida.

Punto 3. Il foglio Excel con la possibilita di variare alcuni parametri sara disponibile come
supplemento online al presente Rapporto appena sara possibile effettuare gli adattamenti edi-
toriali che lo rendono facilmente fruibile per il pubblico.

Riguardo al rapporto del NICE (Karnon et al. 2003), esso ¢ stato pubblicato quando non erano
ancora disponibili risultati di studi di qualitd adeguata (Davey et al. 2006). Va anche tenuto
presente che le valutazioni di costo sono strettamente legate a luogo e tempo. In particolare,
la proporzione di citologici convenzionali inadeguati nel Regno Unito era largamente la pitt
alta ’Europa e il risparmio con LBC stimato dal NICE era sostanzialmente basato su una forte
riduzione delle ripetizioni per inadeguatezza.
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