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Executive summary

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Pap test con lettura computer-assistita
per lo screening del cervicocarcinoma

DEFINIZIONE DEL PROBLEMA DI SALUTE

Il cancro della cervice uterina ¢ una malattia altamente controllabile attraverso la prevenzione se-
condaria, ciot lo screening che individua lesioni preinvasive trattabili, e, nel futuro, anche attra-
verso la vaccinazione, che previene I'infezione da HPV (causa necessaria per lo sviluppo del car-
cinoma invasivo e attualmente rivolta solo alle preadolescenti).

Lefficacia dello screening nel ridurre drasticamente I'incidenza di carcinoma invasivo ¢ ampia-
mente dimostrata. Infatti 'epidemiologia di questo tumore ¢ determinata principalmente dalla
diffusione del Pap test nella popolazione femminile e da quanto il servizio sanitario sia in grado
di assicurare un follow-up adeguato alle donne con un Pap test anormale.

DESCRIZIONE DELLA TECNOLOGIA

I lettori automatici attualmente in commercio sono due: BD Focal Point® e Hologic Imager. Si ¢ di
recente aggiunto un sistema semiautomatico chiamato Hologic Integrated Imager. I primi due si ar-
ticolano in una stazione centrale (scanner), dove il lettore automatico esamina il vetrino citologico, e
in una o piti stazioni periferiche di lettura (review station), dove gli operatori analizzano i vetrini scan-
nerizzati centralmente. I software attualmente in uso sono in grado di individuare i campi piu signi-
ficativi (FOV, Field of Interest) e, nel caso del FocalPoint®, di classificare i vetrini da revisionare sud-
dividendoli per livello di rischio (further review) e di individuare una parte di vetrini sicuramente negativi
da non rivedere (no further review). Lo scopo della lettura automatica ¢ di aumentare la produttivita
individuale mediante la riduzione del tempo di lettura, rendendo possibile inoltre una diminuzione
della probabilita di errori di disattenzione. La lettura pud essere eseguita su vetrini convenzionali o su
vetrini in fase liquida, anche se alcuni software sono dedicati esclusivamente al vetrino ottenuto da pre-
parati in fase liquida (LBC), ciot disposti quasi in monostrato con minime sovrapposizioni.

ELEMENTI DI CONTESTO

E’ un dato di fatto che lattivica di screening citologico per i Pap test soffre di alcune limitazioni:
carenza di citolettori;

dipendenza dall’esperienza/capacita diagnostica del citolettore;

dipendenza dal giudizio del citolettore;

monotonia dell’activitd (molti casi negativi per individuare i pochi positivi).
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In contrapposizione a quanto detto, vi ¢ la considerazione che un progressivo passaggio da uno
screening primario citologico a uno molecolare per la ricerca del virus HPV, con eventuale triage
citologico dei casi positivi, produrra un diverso rapporto negativi/positivi con conseguente drastica
riduzione del numero di vetrini da leggere e aumento della responsabilita diagnostica.

OBIETTIVI DEL PROGETTO

Avendo assunto che la lettura computer-assistita e quella tradizionale dei Pap test si equivalgono
per accuratezza diagnostica e che tale corrispondenza risulta in una sostanziale equivalenza di ef-
ficacia dello screening in termini di riduzione di incidenza e mortalita per cancro della cervice
uterina, il versante efficacia-beneficio-utilitd & analogo per entrambe le modalita di lettura, per
cui l'analisi economica si riduce a un’analisi di minimizzazione dei costi.

Inoltre, la maggior parte del percorso ¢ analoga per le due modalita di screening, che differiscono
solo per modalita di lettura. La minimizzazione dei costi pud essere cosi limitata a quest’ultima
fase: ci si trova, quindi, nell'ambito di un’analisi del costo differenziale. Le due modalita di lettura
divergono, in quanto quella tradizionale ha intrinsecamente una maggiore componente di costi
umani (labour intensive), mentre quella computer-assistita ha una maggiore componente di
costi per la tecnologia (technology intensive).

In sintesi, gli obiettivi del presente Rapporto sono:

B determinare il brek even point (BEP) a cui l'istallazione di una macchina per la lettura com-
puter-assistita diventa economicamente vantaggiosa;

B quantificare il costo del singolo Pap test in differenti scenari di volume di attivita del centro,
produttivita del singolo lettore e tipo di citologia (convenzionale o fase liquida, lettura tradizionale
0 computer-assistita);

B analizzare la situazione italiana per la lettura computer-assistita dei Pap test, cercando di ot-
tenere, attraverso il coinvolgimento di diverse strutture sanitarie, dati ¢ informazioni utili per la
valutazione economica nei differenti contesti;

B valutare l'accettabilita dell'introduzione della strumentazione di lettura automatica in un ser-
vizio di screening;

B valutare 'impatto organizzativo ed economico della lettura computer-assistita ipotizzando di-
versi scenari sia per quanto riguarda la tipologia di preparati, sia per il numero di Pap test effettuati
in un determinato periodo di tempo;

B descrivere una soluzione ideale-teorica (personale e strumentazione) per 'organizzazione ex novo
di uno screening di popolazione (inteso come singolo programma o come insieme di pitt programmi
afferenti ad un’area vasta) utilizzando la lettura computer-assistita.

FASI DELLA PRODUZIONE DEL RAPPORTO

Per la stesura di questo documento sono state eseguite le seguenti procedure:

B presentazione di richiesta di finanziamento al Ministero della salute nell’ambito del progetto
di ricerca ministeriale “Analysis of the impact of professional involvement in evidence generation
for the HTA process”;

B finanziamento del sottoprogetto “Valutazione costo-efficacia della lettura computer-assistita

nell’ambito dei programmi di screening italiani”;
B costituzione del Gruppo di lavoro composto dal responsabile del progetto e da un economista
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responsabile anche del trattamento dati selezionato attraverso I'indizione di un bando pubblico;
B individuazione di istituzioni italiane gia utilizzatrici di sistemi di lettura automatica che avessero
in qualche modo gia elaborato produzioni scientifiche sull’argomento;

B individuazione di un Consulting Committee (stakeholder) comprendente responsabili di scree-
ning, anatomopatologi, economisti, pubblici amministratori, rappresentanti di associazioni di vo-
lontariato, di citotecnici e di ditte interessate.

Terminata la valutazione, si ¢ tenuta una riunione del Consulting Committee insieme al Gruppo
di lavoro per discutere dei dati elaborati e delle conclusioni parziali.

RISULTATI E CONCLUSIONI

Lefficacia dello screening per il carcinoma cervico-vaginale ¢ fuori discussione ed & quindi ne-
cessario trovare rimedi per mantenere un adeguato volume di letture e non perdere qualita. Per
queste ragioni vi & la necessita di far eseguire questa indagine a personale qualificato e con una
certa esperienza. Le remore di tipo etico quali il sostituire una macchina allintelligenza ed espe-
rienza umana debbono ritenersi superate, perché gli studi che hanno portato all'approvazione di
tali attrezzature e al loro utilizzo in ambito clinico ne hanno dimostrato ampiamente affidabilica.
A favore delle macchine vi ¢ poi la ripetibilita dei risultati che ¢ del tutto indipendente dall’espe-
rienza del citolettore. In uno dei due sistemi presenti sul mercato vi ¢ sempre il controllo umano
dei risultati, mentre studi indipendenti eseguiti anche in Italia hanno ampiamente dimostrato af-
fidabilita dei casi classificati da una macchina come «no further review». Un controllo (corrispon-
denza con il database dei controlli precedenti, correlazione con i dati clinici, eventuale controllo
casuale) pud comunque essere utile e rassicurante per il responsabile dello screening.

La lettura automatica dei preparati citologici ¢ certamente una soluzione che comporta un
impatto economico non indifferente, sia in termini organizzativi sia di spesa per I'attrezzatura.
La valutazione di Health Technology Assessment da noi eseguita ha portato alle seguenti conclusioni:
B gradimento della nuova strumentazione: dopo un primo approccio di diffidenza, I'operatore
accetta 'uso della strumentazione in quanto lo rassicura dal punto di vista diagnostico ¢ rende il
suo lavoro pil rapido;

B daun punto di vista economico, la lettura automatica di preparati tradizionali conviene solo
se il programma di screening prevede di leggere piti di 49.000 casi/anno. Va sottolineato, pero,
che per ottenere tale risultato I'acquisto della strumentazione non ¢ sufficiente; va infatti orga-
nizzato, o riorganizzato nel caso di laboratorio gia esistente, I'intero programma di screening con
impatti anche sulla gestione del personale. Nel caso di preparati in fase liquida, il passaggio alla
lettura automatica comporta in ogni caso un aumento dei costi. Luso della fase liquida, infatti,
aumenta il costo dei consumabili ma riduce il tempo di lettura anche in modalith manuale, dunque
il differenziale sul costo del personale fra le due modalita di lettura sard minore;

B dal momento che la lettura computer-assistita riduce i costi dovuti alle risorse umane impie-
gate, pud essere pitt conveniente laddove si utilizzano figure professionali pili costose per questa
attivita;

B data I'attuale dimensione dei programmi di screening italiani, I'uso della lettura computer-
assistita pud essere conveniente in consorzio o in un «sistema a rete» con l'utilizzo di una
macchina da parte di pili centri di screening con produzione di report da analizzare poi in sedi
diverse attraverso numerose stazioni di revisione;

B lutilizzo della strumentazione per la lettura automatica come controllo di qualita in un singolo
centro o laboratorio risulta difficilmente sostenibile a livello economico, dal momento che ¢ dif-
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ficile sfruttarne al massimo la capacita (fattore fondamentale per raggiungere o comunque avvi-
cinare il break even point e giustificarne 'acquisto). Anche in questo caso, perd, si potrebbe pensare
a una macchina utilizzata specificatamente per il controllo di qualita a livello pitt ampio, per esem-
pio regionale.

RACCOMANDAZIONI

B Lalettura automatica pud essere introdotta se si deve aumentare il volume di vetrini letti, allo
scopo di coprire la popolazione target dello screening, ma non si hanno risorse umane sufficienti.
B Il passaggio alla lettura automatica di un programma con utilizzo di strisci convenzionali pud
portare a una diminuzione dei costi solo se il volume di vetrini annui supera le 49.000 unita.
B Il passaggio da lettura manuale su preparati convenzionali a lettura automatica su vetrini in
strato sottile non pud portare ad alcun risparmio economico, ma il sistema pud aumentare la pro-
duttivita a parita di personale impiegato.

B Il passaggio da lettura manuale su strato sottile a lettura automatica su strato sottile non pud
portare a un risparmio e aumenta la produttivita in misura minore rispetto al passaggio da ma-
nuale/convenzionale ad automatica/convenzionale.

B In un modello organizzativo con screening dei vetrini interamente effettuato da dirigenti lau-
reati il risparmio ottenibile & maggiore e si ha un vantaggio
economico gia con volumi pari a 20.000 casi/anno, per

strisci convenzionali e a 41.000 casi/anno per la LBC. e
Questo modello rimane perd meno efficiente della let-
tura con citotecnici, qualunque sia il livello di au-
tomazione che si introduce.

B La probabile introduzione del test molecolare per la
ricerca del papillomavirus umano nei prossimi anni come
test primario di screening del cervicocarcinoma deve es-
sere tenuta in considerazione come elemento di horizon
scanning. 11 Pap test diventerebbe un test di triage solo per
i casi positivi. Lintroduzione del test HPV riguardera pro-
babilmente solo le donne al di sopra dei 30-35 anni, men-
tre per le piti giovani il Pap test rimarr il test primario.
In ogni caso, il numero di Pap test necessari per coprire '
la popolazione target diminuirebbe drasticamente. Solo
T'uso in rete con aggregazioni di pitt centri di screening po-
trebbe giustificare I'uso della lettura
computer-assistita e, comunque, la
carenza di personale da dedicare
alla lettura del Pap test potrebbe

non essere plf.l un’urgenza.

FONTE: Cray-1 EPFL Losanna, autore Rama, licenza CeCILL
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HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT
Computer-assisted Pap test for cervical

cancer screening

HEALTH PROBLEM

Cervical cancer is a disease which is highly
preventable by means of Pap test screening
for the precancerous lesions, which can be
easily treated. Furthermore, in the near future,
control of the disease will be enhanced by the
vaccination which prevents the infection of
those human papillomavirus types that cause
the vast majority of cervical cancers.

The effectiveness of screening in drastically
reducing cervical cancer incidence has been
clearly demonstrated. The epidemiology of
cervical cancer in industrialised countries is
now determined mostly by the Pap test cov-
erage of the female population and by the
ability of health systems to assure appropri-
ate follow up after an abnormal Pap test.

TECHNOLOGY DESCRIPTION

Today there are two fully automated sys-
tems for computer-assisted Pap test: the BD
FocalPoint® and the Hologic Imager. Re-
cently, the Hologic Integrated Imager, a
semi-automated system, was launched.
The two fully automated systems are com-
posed of a central scanner, where the machine
examines the cytologic slide, and of one or
more review stations, where the cytologists
analyze the slides previously centrally
scanned. The softwares used by the two sys-
tems identify the fields of interest so that the
cytologists can look only at those points, au-
tomatically pointed out by the review station.
Furthermore, the FocalPoint® system classifies
the slides according to their level of risk of
containing signs of relevant lesions. Those in
the upper classes — about one fifth of the
slides —are labelled as «further review», while
those in the lower level of risk, i.e. slides that
have such a low level of risk that they can be
considered as negative with no human review,
are labelled as «no further review».

The aim of computer-assisted Pap test is to
reduce the time of slide examination and to
increase productivity. Furthermore, the num-
ber of errors due to lack of attention may
decrease.

Both the systems can be applied to liquid-
based cytology, while only the BD Focal
Point® can be used on conventional smears.

BACKGROUND

Cytology screening has some critical points:
M there is a shortage of cytologists/cy-
totechnicians;

B the quality strongly depends on the expe-
rience and ability of the cytologist;

B there is a subjective component in the cy-
tological diagnosis;

| in highly screened populations, the preva-
lence of lesions is very low and the activity
of cytologists is very monotonous.

On the other hand, a progressive shift to
molecular screening using HPV DNA test as

primary screening test is very likely in the
near future; cytology will be used as triage
test, dramatically reducing the number of
slides to process and increasing the preva-
lence of lesions in those Pap tests.

OBJECTIVES

In this Report we assume that the diagnostic
accuracy of computer-assisted Pap test is
equal to the accuracy of manual Pap test
and, consequently, that screening using
computer-assisted Pap test has the same
efficacy in reducing cervical cancer incidence
and mortality. Under this assumption, the ef-
fectiveness/benefit/utility is the same for
the two screening modes, i.e. the economic
analysis will be a cost minimization study.
Furthermore, the screening process is iden-
tical for the two modalities in all the phases
except for slide interpretation. The cost min-
imization analysis will be limited to the only
phase differing between the two modes, i.e.
the study will be a differential cost analysis
between a labour-intensive strategy (tradi-
tional Pap test) and a technology-intensive
strategy (the computer-assisted Pap test).
Briefly, the objectives of this HTA Report are:
M to determine the break even point of
computer-assisted Pap test systems, i.e. the
volume of slides processed per year at which
putting in place a computer-assisted Pap
test system becomes economically conven-
ient;

B to quantify the cost per Pap test in differ-
ent scenarios according to screening centre
activity volume, productivity of cytologist,
type of cytology (conventional smear or lig-
uid-based, fully automated or semi-auto-
mated computer-assisted);

B to analyse the computer-assisted Pap test
in the Italian context, through a survey of
the centres using the technology, collecting
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data useful for the sensitivity analysis of
the economic evaluation;

M to evaluate the acceptability of the tech-
nology in the screening services;

M to evaluate the organizational and finan-
cial impact of the computer-assisted Pap
test in different scenarios;

M to illustrate the ideal organization to im-
plement computer-assisted Pap test in terms
of volume of activity, productivity, and hu-
man and technological resources.

PHASES OF THE ASSESSMENT

To produce this Report, the following
process was adopted:

M application to the Ministry of health for
a grant "Analysis of the impact of profes-
sional involvement in evidence generation
for the HTA process”; within this project,
the sub-project “Cost effectiveness evalua-
tion of the computer-assisted Pap test in the
Italian screening programmes” was fi-
nanced;

B constitution of the Working Group, which
included the project coordinator, the princi-
pal investigator, and the health economist;
M identification of the centres using the
computer-assisted Pap test and which had
published scientific reports on the
subject;

M identification of the Consult-
ing Committee (stakeholder),
which included screening pro-
grammes managers, pathologists,
economists, health policy-makers, citi-
zen organizations, and manufacturers.
Once the evaluation was concluded, a ple-
nary meeting with Working Group and Con-
sulting Committee was held. The working
group drafted the final version of this
Report, which took into account
the comments received.

Epidemiol Prev 2012; 36 (5) suppl 3: e1-43

RESULTS AND CONCLUSIONS

The fully automated computer-assisted Pap
test has an important financial and organi-
zational impact on screening programmes.
The assessment of this health technology
reached the following conclusions:

B according to the survey results, after
some distrust, cytologists accepted the use
of the machine and appreciated the reduc-
tion in interpretation time and the reliability
in identifying the fields of interest;

B from an economic point of view, the au-
tomated computer-assisted Pap test can be
convenient only with conventional smears if
the screening centre has a volume of more
than 49,000 slides/year and the cytologist
productivity increases about threefold. It
must be highlighted that it is not sufficient
to adopt the automated Pap test to reach
such an increase in productivity; the labora-
tory must be organised or re-organised to
optimise the use of the review stations and

e9

the person time. In the case of liquid-based
cytology, the adoption of automated com-
puter-assisted Pap test can only increase
the costs. In fact, liquid-based cytology in-
creases the cost of consumable materials
but reduces the interpretation time, even in
manual screening. Consequently, the reduc-
tion of human costs is smaller in the case of
computer-assisted screening. Liquid-based
cytology has other implications and advan-
tages not linked to the use of computer-as-
sisted Pap test that should be taken into ac-
count and are beyond the scope of this
Report;
M given that the computer-assisted Pap test
reduces human costs, it may be more advan-
tageous where the cost of cytologists is
higher;
B given the relatively small volume of activ-
ity of screening centres in Italy, computer-as-
sisted Pap test may be reasonable for a net-
work using only one central scanner and
several remote review stations;
B the use of automated computer-assisted
Pap test only for quality control in a single
centre is not economically sustainable. In
this case as well, several centres, for
example at the regional level, may
form a consortium to reach a rea-
sonable number of slides to achieve
the break even point.
Regarding the use of a machine rather
than human intelligence to interpret the
slides, some ethical issues were initially
raised, but both the scientific commu-
nity and healthcare professionals
have accepted this technology. The
identification of fields of interest
by the machine is highly repro-
ducible, reducing subjectivity in
the diagnostic process. The Hologic
system always includes a check by
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the human eye, while the FocalPoint® sys-
tem identifies about one fifth of the slides as
No Further Review. Several studies, some
of which conducted in Italy, confirmed the
reliability of this classification. There is still
some resistance to accept the practice of No
Further Review. A check of previous slides
and clinical data can be useful to make the
cytologist and the clinician more confident.

RECOMMENDATIONS

B Computer-assisted automated Pap test
may be introduced only if there is a need to
increase the volume of slides screened to
cover the screening target population and
sufficient human resources are not available.
B Switching a programme using conven-
tional slides to automatic scanning can only
lead to a reduction in costs if the volume of
slides per year exceeds 49,000 slides/annum
and cytologist productivity is optimised to
more than 20000 slides per year. At a pro-
ductivity of 15,000 or fewer, the automated
computer-assisted Pap test cannot be con-
venient.

(@ panno 36 (5) settembre-ottobre 2012

B Switching from manual screening with
conventional slides to automatic scanning
with liquid-based cytology cannot generate
any economic saving, but the system could
increase output with a given number of staff.
M The transition from manual to computer-
assisted automated screening of liquid-
based cytology will not generate savings
and the increase in productivity will be
lower than that of the switch from manual/
conventional to automated/conventional.
B The use of biologists or pathologists as
cytologists is more costly than the use of cy-
toscreeners. Given that the automated com-
puter-assisted Pap test reduces human re-
source costs, its adoption in a model using
only biologists and pathologists for screen-
ing is more economically advantageous. The
break-even point is at a volume of 20,000

cases per year in case of conventional
smears and at a volume of 41,000 cases per
year in the case of liquid-based cytology.
This model is still less efficient than the use
of cytoscreener with any mode of screening.
M The probable introduction of the molec-
ular test for human papillomavirus (HPV)
as primary test for cervical cancer screening
during the next few years must be consid-
ered as a factor for horizon scanning. In one
scenario, the HPV test would be used as
primary test for the whole target population
and the Pap test would be a triage test only
for positive cases. In another scenario, HPV
would be used only for women over 35 and
the Pap test would still be used for younger
women and for triage in women over 35.
Therefore, the number of Pap tests necessary
to cover the target population would be
drastically reduced. Use within networks of
a number of screening centres is the only
scenario in which computer-assisted scan-
ning would be justified; in any case, the
shortage of Pap test screening staff might
not require urgent action.
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Capitolo 1

Introduzione
Introduction

1.1.
DEFINIZIONE DEL PROBLEMA DI SALUTE

Il cancro della cervice uterina ¢ una malattia altamente con-
trollabile attraverso la prevenzione secondaria, cio¢ lo screen-
ing che individua lesioni preinvasive trattabili, e, nel futuro,
anche attraverso la vaccinazione che previene l'infezione da
HPYV, causa necessaria per lo sviluppo del carcinoma invasivo
(attualmente rivolta solo alle preadolescenti).

Lefficacia dello screening nel ridurre drasticamente l'incidenza
di carcinoma invasivo ¢ ampiamente dimostrata. Infatti 'epi-
demiologia di questo tumore ¢ principalmente determinata
dalla diffusione del Pap test nella popolazione femminile e da
come il servizio sanitario sia in grado di assicurare un follow-
up adeguato alle donne con un Pap test anormale.

1.2

RAZIONALE PER L'INTRODUZIONE
DELLA TECNOLOGIA:
POSSIBILI VANTAGGI E SVANTAGGI

La sostituzione, per termine di servizio, di personale adde-
strato si ¢ rivelata sempre piti problematica (Roberson
2010). A cid si aggiunge la specificita e la difficolta intrin-
seca del tipo di lavoro legata alla necessita di riconoscere, in
una larghissima maggioranza di casi negativi, i pochi casi
anormali. Oltre a cid, la diffusione dello screening ha por-
tato un aumento del numero dei casi da esaminare met-
tendo in rilievo un conflitto tra scarsita delle risorse umane
e progtessivo aumento del carico di lavoro. Tutti questi fat-
tori hanno portato I'industria medica a concentrarsi su
progettazione e realizzazione di sistemi di lettura automatica
che aspirano ad avere le seguenti caratteristiche:

W grande capacitd produttiva;

W ripetibilita dei risultati;

B aumento (o almeno non diminuzione) della sensibilita e
della specificita rispetto allo screening citologico convenzio-
nale;

B completa automazione;

B diminuzione del costo del programma di screening,.

La principale difficolta per ottenere questi risultati & legata
al fatto che un preparato standard (Pap test) ¢ spesso stri-
sciato su un vetro non in monostrato, ma con frequenti so-
vrapposizioni. Nella lettura tradizionale manuale una par-
ziale soluzione di questo problema consiste nell’esaminare
il preparato a diversi fuochi. Una soluzione simile complica
fortemente 'automazione della lettura ed ¢ la principale
causa di inadeguato nella letcura computer-assistita.
Anche se non ¢ facile valutare la letteratura esistente, poiché
fortemente influenzata da fattori di contesto (come la qualita
della lettura citologica e dei prelievi o la prevalenza di lesioni)
e dalla non indipendenza di molti studi, vi ¢ un largo con-
senso sul fatto che la lettura computer-assistita ¢ valida, in ter-
mini di accuratezza (sensibilita, specificita e valore predittivo
positivo e negativo) quanto quella tradizionale effettuata da
personale esperto e ha il vantaggio di offrire uno standard
qualitativo indipendente dalla preparazione del citolettore. La
normativa nazionale ne permette I'uso nello screening orga-
nizzato (Ministero della salute 2005). Lanalisi dei campi di
interesse (FOV) individuati dal computer permette, infatti,
di diagnosticare con accuratezza la maggioranza dei casi. Il
controllo manuale di casi gia visti tramite il computer mostra
una concordanza elevata con i FOV elettronici, rafforzando
in tal modo la fiducia degli operatori sulle capacita di sele-
zione delle macchine.

Le strumentazioni elettroniche richiedono, perd, un’assi-
stenza costante (pulizia delle lenti, aggiornamenti continui
del software, vulnerabilita da parte di virus informatici) e
un’ottimizzazione delle colorazioni (viene richiesto un range
molto stretto in genere con elevato contrasto tra nucleo e
citoplasma); inoltre, sono sensibili alla pulizia dei preparati
e necessitano di un ottimale montaggio dei vetrini (per
esempio, senza bolle d’aria).

La diffusione dei preparati in fase liquida con vetrini presen-
tati in strato sottile, praticamente privo di sovrapposizioni e
con gli elementi identificativi disposti in una zona pil ri-
stretta, ha gid di molto incrementato la produttivitd (wor-
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kload) dei citotecnici, quindi I'ulteriore vantaggio dell’'uso
della lettura con l'ausilio dei computer ¢ decisamente minore
(Elsheikh 2010a, 2010b; Renshaw 2011).

Infine, tra gli svantaggi si deve tenete conto del costo ag-
giuntivo per l'utilizzo delle macchine, costo tutt’altro che
irrilevante.

1.3
CENNI STORICI

Luso della lettura automatica come aiuto nello screening
cervico-vaginale ha inizio circa 60 anni fa. Tuttavia, la
complessita degli algoritmi da utilizzare, specialmente per
i preparati tradizionali, ha costituito un ostacolo allo svi-
luppo di questa tecnologia. Levoluzione dei computer con
sempre maggiore capacita e rapidita di calcolo ha perd su-
perato queste difficolta.

La lettura automatica si basa essenzialmente, oltre che sul ri-
conoscimento di forme, sull’intensita della colorazione. I vari
tentativi eseguiti gia nella seconda meta degli anni Cinquanta
si sono praticamente fermadi allo stato prototipale. Lanalisi era
possibile, ma i tempi richiesti per 'analisi di un singolo pre-
parato non erano compatibili con il lavoro quotidiano.

Una prima svola ¢ stata l'introduzione e lo sviluppo, da parte
della Neuromedical System, del PapNet. Tale sistema rappre-
sentava uno dei numerosi tentativi effettuati per migliorare
I'esame microscopico di strisci convenzionali. PapNet iden-
tificava 128 punti che rappresentavano le zone pitt anormali
del vetrino e registrava i punti su un nastro digitale che
veniva poi analizzato dal citolettore su un monitor ad alta ri-
soluzione. Vi era anche la possibilita di rivedere i punti sele-
zionati con il microscopio per mezzo di coordinate XY. Pap-
Net non ha mai ricevuto 'approvazione dalla U.S. Food and
Drugs Administration (FDA) come strumento per lo screen-
ing primario e non ¢ pili in produzione; si riteneva infatti che
il suo utilizzo non fosse vantaggioso rispetto allo screening
manuale e la Neuromedical System decise di vendere la pro-
prietd intellettuale ad Autocyte (Boon 2011).

Pressappoco negli stessi anni fu sviluppato un secondo
strumento denominato AutoPap: si trattava di un sistema
computerizzato di scansione prodotto da Tripath (Burlin-
gton, NC) e progettato per lo screening primario di strisci
cervico-vaginali. Il sistema classificava gli strisci come:

B 7o need for review (da non rivedere ulteriormente);

B to be reviewed (da rivedere);

B process review (lo striscio doveva essere rivisto manual-
mente a causa di problemi tecnici).

Questo sistema utilizzava un microscopio ad alta velocita e
un software in grado di immagazzinare, interpretare e clas-
sificare le immagini dello striscio in base a parametri prede-
terminati (densita ottica, rapporto nucleo/citoplasma ecce-

tera) con lo scopo di individuare il carcinoma squamoso,
'adenocarcinoma e tutte le lesioni precancerose. Per la revi-
sione degli strisci. AutoPap forniva anche la PapMap, una
stampa su carta delle dimensioni di un vetrino che mostrava
15 campi indicanti le zone dello striscio in cui il materiale cel-
lulare era stato classificato come anormale. Ogni area cer-
chiata corrispondeva a un FOV scansionato a 10x.

Una limitazione all’'uso dell’AutoPap era legata al fatto che
Panalisi del preparato scannerizzato veniva fatta in modalita
semiautomatica su uno pseudo vetrino. Lo strumento in-
dividuava i punti di interesse (FOV) che dovevano, pero,
essere trasferiti manualmente sul preparato per essere poi
analizzati con un microscopio ottico tradizionale. Nel 1995
ricevette I'approvazione FDA per il controllo di qualita
nello screening e nel 1998 per lo screening primario. LFDA
fissd anche la percentuale massima di strisci che non neces-
sitavano di essere analizzati al microscopio al 25%.

Nei primi anni Novanta la CompuCyte Corporations lan-
cio sul mercato uno strumento denominato PathFinder, il
quale, interfacciandosi con un PC, posizionava il tavolino
traslatore di un microscopio robotizzato in posizioni pre-
stabilite. Lo strumento era inizialmente nato per verificare
che il citolettore esaminasse tutto il preparato e venne poi
aggiornato diventando uno strumento di supporto alla let-
tura dei preparati. I principali vantaggi offerti da questo
NUOVO Strumento erano:

B la possibilita di essere installato sulla maggior parte dei
microscopi utilizzati per lo screening;

B la capacita di determinare la posizione dei punti FOV au-
tomaticamente ¢ di guidare il citolettore nell’analisi del vetrino;
B la possibilita di registrare eventuali nuovi punti in forma
elettronica in modo da poter essere conservati e visualizzati
anche in un secondo momento.

Nel 1997, la NeoPath Inc, gia proprietaria dell’AutoPap, ac-
quisi il sistema PathFinder dalla CompuCyte Corporations:
I'integrazione tra lo scanner (AutoPap) e il PathFinder fu la
soluzione ai principali problemi che affliggevano la lettura
automatica o semiautomatica per lo screening primario. Lo
strumento automatico individuava i punti FOV e li trasfe-
riva al microscopio robotizzato che guidava il citolettore nel-
Panalisi del preparato. Fu proprio 'integrazione di queste
due tecnologie a permettere il passaggio da macchina per il
rescreening e il controllo di qualitd a strumento per lo
screening primario (Kardos 2004).

In seguito 'AutoPap fu completamente acquisito dalla Bec-
ton, Dickinson and Company che ne era gia in parte pro-
prietaria; lo strumento attualmente in uso ¢ il BD Focal-
Point® Slide Profiler integrato con il GS Imaging System
(Bolger 2006). Nel 1996 (Patten 1996) ¢ stato approvato
dalla US Food and Drug Administration (FDA) per I'uti-
lizzo nello screening primario con preparati convenzionali

(Tripath 2004).
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Ur’altra sfida per le industrie era lo sviluppo della lettura
automatica di un preparato in fase liquida (Wright 2010),
dove le cellule prelevate vengono sospese in un tubo con li-
quido di fissazione e poi trasferite tramite un filtro su ve-
trino in un monostrato, con possibilita di sovrapposizione
delle cellule molto minore rispetto ai preparati tradizionali.
La lettura di preparati in fase liquida, anche senza I'aiuto di
strumentazione automatica, aumentava sensibilmente la
capacita lavorativa del citolettore, in quanto vi erano minori
difficolea interpretative, poiché il preparato era costituito da
un’apposizione circolare degli elementi che determinava
un’area notevolmente pitt piccola di quella ottenuta in un
preparato tradizionale. Il preparato in fase liquida era inoltre
pitt adatto alla lettura automatica e negli ultimi anni furono
cost sviluppati 2 ulteriori attrezzature idonee a leggere que-
sto tipo di preparati: Il ThinPrep® Imaging System della
Hologic e un adattamento software del FocalPoint® per la
lettura dei preparati in strato sottile (Dawson 2004).
Recentemente la ditta Hologic ha introdotto un sistema di
lettura che possiamo definire semiautomatica. La scansione
e l'analisi del preparato ¢ sovrapponibile a quella dell'Ima-
ger, ma la scansione viene eseguita per singolo preparato ri-
chiedendo l'intervento dell’operatore per ogni vetrino ana-
lizzato. Il sistema ha recentemente ottenuto il marchio CE
di approvazione per la lettura di preparati in fase liquida ma
non ancora quello della FDA (FDA 2003).

14
DESCRIZIONE DELLE TECNOLOGIE

1.4.1

FOCALPOINT® GS IMAGING SYSTEM

Il FocalPoint® (figura 1.1) pud analizzare contemporanea-
mente sia preparati tradizionali sia in fase liquida, anche al-
Iinterno dello stesso vassoio, semplicemente inserendo un

vetrino switch per marcare il passaggio fra vetrini conven-
zionali e LBC. Possono essere caricati fino a 36 vassoi da 8
vetrini ciascuno per una capacitd massima di 288 vetrini.
Lanalisi completa dei 288 vetrini avviene in circa 24 ore.
Lo strumento tollera ampie variazioni di colorazione ed &
compatibile con vetrini coprioggetto sia di vetro sia di pla-
stica. Dalla sua introduzione iniziale sono stati apportati
una serie di miglioramenti riguardant gli algoritmi per
Iidentificazione e la caratterizzazione di alterazioni sia
ghiandolari sia squamose.

Il microscopio video ad alta velocita acquisisce 25 immagini
di alta qualitd ogni secondo. La dinamica di messa a fuoco
viene eseguita con tre telecamere che operano simultanea-
mente su diversi piani focali; per 'analisi & usata 'immagine
dal piano focale ottimale. Lobiettivo con ingrandimento 4x
genera una mappa in 3 dimensioni dell’area del preparato
dove vengono strisciate le cellule. La mappatura guida lo
strumento nelle aree ottimali per la cattura delle immagini
e successivamente vengono catturati 1.000 campi a 20x per
ulteriori valutazioni a pil alta risoluzione.

Le informazioni digitalizzate dalle immagini catturate sono
suddivise per oggetti (per esempio dimensione nucleare,
densitd cromatica, contorno del nucleo). Per analizzare
queste caratteristiche vengono applicati una serie di algo-
ritmi e si assegnano dei valori. Inizialmente agli oggetti nei
FOV vengono applicati una serie limitata di algoritmi,
mentre per gli oggetti che non possono essere caratterizzati
si applicano algoritmi di livello superiore. Questa procedura
graduale accelera il processo di valutazione analitica. I pun-
teggi dei 15 FOV sono cumulati e integrati per generare un
punteggio complessivo assegnato al vetrino; i punteggi va-
riano da 0 a 1, con un valore di 1 assegnato ai vetrini con
la piti alta probabilita di anomalie significative e con pun-
teggi pari o vicino allo 0 indicanti una probabilita molto
bassa di presenza di anomalie.

I vetrini analizzati vengono classificati in tre categorie:

Figura 1.1. Il sistema FocalPoint®
GS Imaging System completo di
scanner, computer e stazione di re-
visione.

Figure 1.1. FocalPoint® GS Ima-
ging System with scanner, computer
and review station.
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processo di revisione (PR): indica che lo strumento
non ¢ stato in grado di valutare il vetrino, in genere a
causa di problemi tecnici (problemi di colorazione,
bolle d’aria intrappolate sotto il vetrino eccetera);
nessun ulteriore esame (NFR): ne fanno parte i vetrini
con punteggio al di sotto della soglia considerata critica,
con un massimo del 25% sul totale di vetrini analizzati,
e rappresentano vetrini ottenuti da pazienti non ad alto
rischio che possono essere archiviati senza revisione;
revisione: preparati con punteggi al di sopra della soglia
che vengono classificati in cinque quintili. Per il primo
quintile, che contiene i vetrini con il piti alto punteggio,
la diagnosi viene fatta dopo aver preso visione della pre-
classificazione fatta dalla macchina. Qualora analizzando
i FOV elettronici il caso sia classificato come «anor-
male», si proseguira con i controlli previsti per tutti i casi
«possibilmente anormali». Qualora invece il caso, sia
pure etichettato come 1° quintile, non presenti altera-
zioni significative, la review station sari utilizzata come
un normale microscopio ottico e verra fatta una revi-
sione dell’intero preparato in modalita rapida (circa 1
minuto per caso).

1.4.1.1.

BD FOCALPOINT® GS WORKSTATION

E’ un sistema guidato di screening che consiste in un PC
convenzionale, un microscopio standard con vassoio mo-
torizzato, controlli computerizzati e manuali, interruttore
a pedale e lettore di codici a barre. Questo sistema presenta
al citolettore i 15 punti FOV, determinati dal FocalPoint®
a 10x, che possono contenere notevoli alterazioni.

Il citolettore identifica il vetrino mediante i codici a barre
¢ sul monitor appaiono alcune informazioni, compresi il
quintile e il 7anking del caso sul totale dei casi esaminati per
la statistica.

Successivamente si passa alla visone del preparato identifi-

cando un primo campo (a 10x) che serve esclusivamente per
tarare le posizioni del preparato sul tavolo motorizzato. In
genere questa calibrazione viene fatta una sola volta e poi
sui singoli casi si compiono solamente dei piccoli aggiusta-
menti. Si passa infine all'esame dei 15 FOV che vengono
rappresentati in sequenza di sempre minor grado di atipia.
Il citolettore pud cambiare liberamente gli ingrandimenti,
spostarsi su altri campi, poi il microscopio si riposizionera
automaticamente sul campo successivo.

Durante I'analisi del vetrino, il citolettore pud anche ap-
porre dei segni elettronici o manuali a un’area del vetrino
per analizzarla in un secondo tempo. Se sono presenti uno
o pili segni elettronici, diventa obbligatoria 'analisi dell’in-
tero addensamento cellulare. Questa funzione viene chia-
mata «scansione semiautomaticar.

Una macchina pud processare fino a 60.000 casi I'anno
(fino a 70.000 se caricata anche nei giorni festivi e se non
si verificano fermi macchina).

1.4.2

HOLOGIC THINPREP® IMAGING SYSTEM

Questa macchina (figura 1.2) ¢ in grado di leggere solo ve-
trini in fase liquida (ThinPrep® Paptest Slide).

Il sistema utilizza un microscopio ad alta velocitd e un
software che immagazzina e interpreta le immagini dello
striscio in base a parametri predeterminati (densita ottica,
rapporto nucleo/citoplasmatico eccetera). 1l sistema analizza
gli oggetti in ciascuna delle 2.000 immagini e scarta quelli
che non sono suscettibili di essere nuclei e cluster o che non
possono essere epiteliali. Gli oggetti rimanenti vengono or-
dinati in base alla densita ottica determinata dalla quantita
di DNA presente nel nucleo. Dal momento che le cellule
anormali hanno il nucleo grande e scuro, la macchina, at-
traverso algoritmi, cerca gli oggetti piti scuri e grandi ¢ i nu-
clei che si trovano in gruppi che possono rappresentare sia
cellule ghiandolari sia endocervicali.

Figura 1.2. Sistema completo Ho-
logic ThinPrep® Imaging System.
Figure 1.2. The complete Hologic
ThinPrep® Imaging System.
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Il sistema analizza ciascuno dei pitt di 2.000 campi e ha lo
scopo di individuare il carcinoma squamoso, I'adenocarci-
noma e tutte le lesioni precancerose.

Da un totale di 120 campi, detti FOV, vengono selezionati i
22 di maggior interesse diagnostico per il citolettore, il quale
andrd poi a esaminare con il microscopio robotizzato. 1
ThinPrep® Imaging System prevede la duplice revisione del
preparato. Con questa funzionalitd, ogni caso ¢ analizzato dal
ThinPrep® Imager e rivista da una citolettore, combinando
cosi la competenza umana con I'avanzata tecnologia. La mac-
china ¢ sostanzialmente un sistema di localizzazione guidata.
Essa non fornisce esiti di «no further review» e pertanto tutti
i preparati analizzati dalla macchina vengono letti dai citolet-
tori sempre con l'aiuto di una stazione robotizzata.

1.4.2.1

REVIEW SCOPE

E’ un microscopio standard con I'aggiunta di un motore che
guida il citolettore nella revisione dei 22 FOV contenenti
cellule di interesse. Se una qualsiasi anomalia viene identi-
ficati nei 22 FOV, il citolettore deve riesaminare I'intero ve-
trino. Questa funzione ¢ completamente automatizzata ed
¢ guidata dal microscopio robotizzato. Per ulteriori infor-
mazioni si rimanda al paragrafo successivo.

Per ottenere delle immagini accurate e di qualicd, ¢ neces-
saria una colorazione specifica dei ThinPrep®. La capacita
massima teorica ¢ di 70.000 casi 'anno.

1.4.3

HOLOGIC THINPREP® INTEGRATED IMAGER

E’ un microscopio robotizzato dotato di un computer de-
dicato e progettato per consentire 'analisi dei vetrini Thin-
Prep® (figura 1.3). Se non si utilizzano le funzionalita per
l'analisi delle immagini ThinPrep®, pud anche essere impie-

Figura 1.3. Il sistema Hologic ThinPrep® Integrated Imager.
Figure 1.3. The Hologic ThinPrep® Integrated Imager System.

gato come microscopio convenzionale. Si differenzia dal
“fratello maggiore”, 'Imager, per il fatto che il caricamento
dei casi ¢ manuale, I'analisi viene eseguita caso per caso,
mentre gli algoritmi usati per 'analisi sono sostanzialmente
gli stessi.

LlIntegrated Imager ¢ costituito dalle seguenti componenti:
B un microscopio con lettore di immagini, lettore degli
identificativi dei vetrini, piatto automatizzato, comandi
manuali e interfaccia utente personalizzabile per ciascun ci-
tolettore basata su touch screen;

B un controller per i sottosistemi elettromeccanici e per la
creazione di immagini;

B un computer con schermo touch screen che ospita 'ap-
plicazione e il database del sistema.

Il sistema disabilita tutti i comandi relativi al piatto ma-
nuale, alla messa a fuoco e all'illuminazione per garantire
requisiti di messa a fuoco e illuminazione corretti per la
creazione di immagini ed evitare che possano verificarsi in-
terruzioni durante la scansione. Il sistema utilizza una sor-
gente luminosa a LED per illuminare il percorso ottico in
direzione dell'immagine. Uintera scansione del preparato
viene eseguita in circa 90 secondi, che si aggiungono al
tempo di lettura. Il sistema identifica gli oggetti di inte-
resse (FOV) rilevati sul vetrino in base alla densita ottica
integrata. Le coordinate di 22 FOV e l'identificativo del
vetrino vengono registrati e memorizzati nel database del
sistema.

In questa fase il sistema lavora come un microscopio auto-
matizzato, presentando al tecnico di citologia i 22 campi di
interesse e fornendo un’ulteriore analisi del vetrino se sono
presenti cellule sospette.

Questa funzione viene chiamata «ricerca automaticar. Il ci-
tolettore riacquista quindi un controllo diretto dei comandi
manuali, della messa a fuoco e dell’illuminazione e pud ge-
stire i comandi per l'analisi utilizzando sia quelli manuali
del tavolino sia il touch screen.

Ciascun campo viene visualizzato con un livello di ingran-
dimento di 10x. Il portaobiettivi dispone anche di obiettivi
con livelli di ingrandimento di 4x e 40x che possono essere
attivati manualmente dal tecnico di citologia. Prima di vi-
sualizzare il campo successivo, I'Integrated Imager verifica
se I'obiettivo a 10x ¢ attivo nel percorso ottico. Se non lo
¢, chiede al tecnico di citologia di reimpostare il livello di
ingrandimento a 10x. Tutti i 22 campi vengono visualizzati
con questo livello di ingrandimento.

Durante I'analisi del vetrino, il tecnico di citologia pud an-
che apporre dei segni elettronici 0 manuali a un’area del ve-
trino per analizzarla in un secondo momento. Se sono pre-
senti uno o pilt segni elettronici oppure il citolettore rileva
cellule sospette all'interno dei 22 FOV, diventa obbligatoria
lanalisi completa del vetrino.

La capacita massima annua varia da 20.000 a 30.000 Pap test.
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1.5

CONTROLLI DI QUALITA SPECIFICI
DELLA LETTURA COMPUTER-ASSISTITA

Per i casi individuati come NFR dal FocalPoint®, non & rac-
comandata alcuna revisione dei vetrini, anche se in alcuni la-
boratori una revisione veloce viene comunque effettuata. In
molti centri viene invece seguita una valutazione della storia
di screening precedente e/o delle notizie cliniche accluse
(sanguinamento, perdite atipiche, dolorabilith eccetera).

Le altre procedure di controllo di qualitd sono sostanzial-
mente sovrapponibili per i due sistemi presi in considerazione
e dipendono dai protocolli adottati nei differenti centri. Co-
munque, i casi individuati come potenzialmente non negativi
sono generalmente visti da pili lettori (citotecnico e supervi-
sore, due citolettori pari oppure lettura collegiale).

1.6

OBIETTIVI

Avendo assunto che 'accuratezza diagnostica della lectura
computer-assistita e tradizionale dei Pap test si equivalgono
e che tale corrispondenza risulta in una sostanziale equiva-
lenza di efficacia dello screening in termini di riduzione di
incidenza e mortalit per cancro della cervice uterina, il ver-
sante efficacia-beneficio-utilita ¢ analogo per entrambe le
modalita di lettura, per cui 'analisi economica si riduce a
un’analisi di minimizzazione dei costi.

Inoltre, la maggior parte del percorso ¢ analoga per le due
modalit di screening, che differiscono solo per modalita di

lettura. La minimizzazione dei costi pud essere cosi limitata
alla sola fase diversa: ci si trova, quindi, nell’ambito di
un’analisi del costo differenziale. Le due modalita di lettura
divergono, in quanto quella tradizionale ha intrinsecamente
una maggiore componente di costi umani (labour intensive),
mentre quella computer-assistita ha una maggiore compo-
nente di costi per la tecnologia (technology intensive).

In sintesi, gli obiettivi del presente Rapporto sono:

B determinare il brek even point (BEP) a cui listallazione di
una macchina per la lettura computer-assistita diventa eco-
nomicamente vantaggiosa;

B quantificare il costo del singolo Pap test in differenti sce-
nari di volume di attivita del centro, produttivita del singolo
lettore e tipo di citologia (convenzionale o fase liquida, let-
tura tradizionale o computer-assistita);

B analizzare la situazione italiana per la lettura computer-as-
sistita dei Pap test, cercando di ottenere, attraverso il coinvol-
gimento di diverse strutture sanitarie, dati e informazioni utili
per la valutazione economica nei differenti contesti;

B valutare ['accettabilita dell'introduzione della strumenta-
zione di lettura automatica in un servizio di screening;

B valutare I'impatto organizzativo ed economico della let-
tura computer-assistita ipotizzando diversi scenari, sia per
quanto riguarda la tipologia di preparati, sia per il numero
di Pap test effettuati in un determinato periodo di tempo;
B descrivere una soluzione ideale-teorica (personale e stru-
mentazione) per 'organizzazione completamente nuova di
uno screening di popolazione (inteso come singolo pro-
gramma o come l'insieme di pilt programmi afferenti ad
un’area vasta) utilizzando la lettura computer-assistita.
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Capitolo 2

Metodologia di lavoro
Working methodology

2.1
FASI DELLA PRODUZIONE DEL RAPPORTO

Der la stesura di questo documento sono state eseguite le se-
guenti procedure:

B presentazione di richiesta di finanziamento al Ministero
della salute nell’ambito del progetto di ricerca ministeriale
«Analysis of the impact of professional involvement in evi-
dence generation for the HTA process», incluso il sottopro-
getto «Valutazione costo-efficacia della lettura computer-as-
sistita nell’'ambito dei programmi di screening italiani»;

B costituzione del Gruppo di lavoro composto dal respon-
sabile del progetto e da un economista responsabile anche
del trattamento dati, selezionato attraverso I'indizione di un
bando pubblico;

B individuazione di istituzioni italiane gia utilizzatrici di si-
stemi di lettura automatica che avessero gia elaborato pro-
duzioni scientifiche sull’argomento;

B individuazione di un Consulting Committee (stakeholder)
comprendente responsabili di screening, anatomopatologi,
economisti, pubblici amministratori, rappresentanti di as-
sociazioni di volontariato, di citotecnici e di ditte produt-
trici interessate.

Terminata la valutazione si ¢ tenuta una riunione congiunta
del Gruppo di lavoro e del Consulting Committee per discu-
tere dei dati elaborati e delle parziali conclusioni.

Alla riunione sono stati invitati tutti gli sakeholder coinvolti
nel progetto e quelli che, indirettamente, potevano esserne
interessati.

Nella prima sessione sono stati presentati il progetto, le stru-
mentazioni, gli aspetti di Health Technology Assessment e la
parte relativa alla valutazione economica. Successivamente
¢ stato aperto un dibattito dove ognuno poteva liberamente
intervenire e commentare quanto relazionato in precedenza.
Nella stesura finale della bozza si ¢ ampiamente tenuto
conto dei risultati della discussione.

2.2
AMBITI DELLA VALUTAZIONE

Gli ambiti considerati ai fini della ricerca e stesura del
Rapporto di Health Technology Assessment sono stati:

B uso attuale della tecnologia;

B costo-efficacia;

B impatto organizzativo;

B impatto etico, sociale ¢ legale.

Per quanto riguarda le dimensioni dell’efficacia e della sicu-
rezza sono state considerate valide le conclusioni raggiunte
dalle precedenti revisioni sistematiche e linee guida esistenti.

2.3
REVISIONE DELLA LETTERATURA

La prima fase lavorativa ¢ stata la ricerca e conseguente rac-
colta della letteratura internazionale che riguardasse sia i la-
vori di Health Technology Assessment sia tutti 1 report con te-
matiche vicine alla citologia, allo screening cervico-vaginale
e alle strumentazioni utilizzate in programmi di screening
italiani e internazionali. Si sono inoltre cercati lavori che ri-
guardassero l’impatto economico, organizzativo, etico, so-
ciale e legale della lettura automatica. E’ stata effettuata una
ricerca con i principali database e motori di ricerca (Me-
dline, Embase, Healthstar, Current contents, Ebsco, MD
Consult, Informatore Farmaceutico, PubMed eccetera) di
tutta la letteratura sull’argomento, escludendo nel con-
tempo i lavori che non fossero ritenuti indipendenti. Sono
stati presi in particolare considerazione i lavori di Health
Technology Assessment recentemente condotti in Australia,
Nuova Zelanda, Canada e in vari Paesi europei. Inoltre, &
stata raccolta tutta la letteratura italiana sull’argomento. Le
parole chiave utilizzate per la ricerca sono state: ThinPrep®,
Autotpap, BD, Hologic, Ylem, PrepStain, SurePath®, cer-
vical cancer, smears, FocalPoint®, Imager, Integrated Ima-
ger, Automated screening, Manual screening, Pap test,
strato sottile, slide per hour, cytoscreener workload.
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E’ stata selezionata la seguente bibliografia: Anttila 2011,
Austin 2010, Biscotti 2005, Cengel 2003, Chivukula 2007,
Chute 2010, Dawson 2005, Duby 2009, Dziura 20006,
Friedlander 2008, Kitchener 2011a, Kitchener 2011b, Ja-
yamohan 2009, Miller 2007, Papillo 2008, Quddus 2009,
Rowe 2003, Thrall 2008, Wilbur 2009, Wilgenbusch
2011, Zhang 2007, Zhao 20009.

24

ANALISI DI CONTESTO E SURVEY
DEI CENTRI ATTIVI IN ITALIA

Dopo aver analizzato il materiale raccolto, si & deciso di fo-
calizzare l'attenzione sulla situazione italiana, per capire se i
dati sui laboratori internazionali fossero in linea con la realta
italiana. E’ stato elaborato un questionario sui carichi di la-
voro (vedi appendice A.1), sul personale addetto suddiviso
per le varie figure professionali, sul gradimento da parte del
personale, sulle modalita organizzative del lavoro, sul tipo di
preparati utilizzati (fase liquida e tradizionale) e sul tipo di
strumentazione. Tale questionario ¢ stato inviato a 7 centri
di screening italiani specializzati nella lettura automatica dei
Pap test (Provincia di Vicenza, Regione Abruzzo, ISPO Re-
gione Toscana, Ferrara, Istituto Nazionale dei tumori di Mi-
lano, Regione Umbria, ASL Roma B) che avevano dato la
propria disponibilita a partecipare a questo studio.

La prima stesura del questionario conteneva anche indica-
zioni sui costi sostenuti da ciascun centro per 'acquisto/no-
leggio e la manutenzione delle attrezzature. Considerate,
pero, le diverse modalita di acquisto (noleggio, affitto, leasing
eccetera), le trattative avvenute in tempi molto diversi e al-
cune formule di utilizzo a scopo di ricerca non replicabili in
altri laboratori, si & preferito richiedere una valutazione eco-
nomica direttamente alle 2 ditte interessate (BD Diagnostics
tramite il distributore italiano esclusivo Ylem S.r.1. e Hologic
Italia S.r.L.) chiedendo loro un preventivo, IVA inclusa, va-
lido al momento della stesura di questo Rapporto (autunno
2010). Tale valutazione non doveva per forza coincidere con
il prezzo di listino depositato presso la Camera di Commer-
cio, ma voleva essere un riferimento per una qualsiasi azienda
sanitaria interessata a organizzare un programma di screening
della cervice uterina anche con I'aiuto di strumentazione per
la lettura automatica dei Pap test.

2.5
ANALISI ECONOMICA

Avendo assunto che I'accuratezza diagnostica della lettura
computer-assistita e tradizionale dei Pap test si equivalgono
e che tale corrispondenza risulta in una sostanziale equiva-

lenza di efficacia dello screening in termini di riduzione di
incidenza e mortalita per cancro della cervice uterina, il ver-
sante efficacia-beneficio-utilita ¢ analogo per entrambe le
modalita di lettura, per cui 'analisi economica si riduce a
un’analisi di minimizzazione dei costi.
Inoltre, la maggior parte del percorso ¢ analoga per le due
modalita di screening, che differiscono solo per modalita di
lettura. La minimizzazione dei costi pud essere cosi limitata
alla sola fase diversa: ci si trova, quindi, nell'ambito di
un’analisi del costo differenziale. Le due modalita di lettura
divergono, in quanto quella tradizionale ha intrinsecamente
una maggiore componente di costi umani (labour intensive),
mentre quella computer-assistita ha una maggiore compo-
nente di costi per la tecnologia (technology intensive).
Date queste premesse, la valutazione economica ha pro-
dotto due tipi di analisi:
1 la ricerca del break even point, ciot il numero di
vetrini/anno che una macchina deve leggere per ripagare
i maggiori costi spesi per la tecnologia con i risparmi ot-
tenuti in riduzione di lavoro umano;
2 unanalisi di sensibilitd deterministica bivariata in cui si &
calcolato il costo per vetrino in diversi scenari di volume
di vetrini/anno per il laboratorio e di produttivita, sempre
in termini di numero di vetrini/anno, del singolo opera-
tore; in questa seconda analisi si & poi evidenziato un
«range di maggiore plausibilitd» che individua un inter-
vallo (range) entro il quale ¢ pitt probabile che un pro-
gramma italiano si situi sulla base dei volumi e delle pro-
ducttivith osservate dai questionari dei centri attivi.
Il costo medio per vetrino ¢ stato inoltre calcolato utiliz-
zando i dati di costo del personale e di produttivita desunti
dai questionari, osservando quali fattori nella pratica in-
fluenzano maggiormente il costo per vetrino letto nelle
differenti modalita di screening.
Sulla base dei risultati del questionario ¢ stata calcolata la
percentuale di tempo giornaliero dedicato da ciascun attore
all'utilizzo della strumentazione per I'analisi e la lettura
dei Pap test. In questo modo ¢ stato possibile imputare il
costo del personale impiegato (inteso come costo medio per
figura professionale comprensivo di oneri riflessi). Per
quanto riguarda il costo delle diverse figure professionali,
abbiamo inoltre deciso di utilizzare i dati dell’Azienda pro-
vinciale per i servizi sanitari (APSS) di Trento (per i dettagli
si rimanda al capitolo 4, pp. €26-35).
Infine abbiamo aggregato i dati raccolti per creare un
unico grande laboratorio con I'intenzione di avere una fo-
tografia della situazione italiana per quanto riguarda la let-
tura automatica dei preparati in strato sottile e tradizio-
nale. La media di tutti i centri coinvolti fornisce, seppur
parzialmente, la situazione dei laboratori italiani e per-
mette di capire quali siano le principali difficolta che tali
centri incontrano.
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Basandoci sui dati raccolti e sull'esperienza del Reparto di ana-
tomia patologica dell' Ospedale di Trento, si ¢ iniziato a im-
postare un modello economico-organizzativo sulla dotazione
organica e strumentale di un ipotetico laboratorio ideale-
teorico, organizzato ex novo per I'implementazione di un pro-
gramma di screening della cervice uterina. Sono stati ipotizzati
diversi scenari e tipologie di screening con conseguente adat-
tamento del personale e delle attrezzature necessarie; ¢ stato
stabilito il numero massimo di Pap test in un anno (grazie ai
dadi fornid dalle ditte produttrici e all’analisi della letteratura
internazionale a riguardo) ¢ il numero di personale (citolettori
e medici responsabili) necessario in base alla modalica di
screening (sulla base dei dati raccolti con il questionario e
quelli riguardanti il nostro laboratorio). Sono state in parti-
colare confrontate e analizzate le seguenti situazioni:

B lettura manuale con preparato standard vs lettura ma-
nuale di preparati LBC (SurePath® e ThinPrep®);

B lettura automatica di preparati stabdard vs lettura auto-
matica di preparati LBC (SurePath® e ThinPrep®);

M lettura manuale vs lettura automatica (tradizionale o LBC);

B lettura semiautomatica con Integrated Imager di prepa-
rati LBC ThinPrep®.

Il costo per vetrino per la lettura computer-assistita ¢ stato
calcolato:

B per differenti livelli di produttivita del singolo lettore, da
10.000 vetrini/anno per lettore a 17.500 per i preparati
convenzionali, e da 12.500 a 22.500 per la lettura automa-
tica in strato sottile;

B per differenti volumi di produttivith e di attivicd del
centro, da 30.000 vetrini/anno fino a 60.000.

Una premessa necessaria riguarda il calcolo della percentuale
di casi «no further review» che il BD FocalPoint® classifica
e considera non bisognosi di ulteriore revisione. Dai dati del
questionario (vedi capitolo 3, pp. €21-25) i centri italiani
si attestano intorno al 20% di NFR, nonostante la mac-
china sia configurata per arrivare fino a un massimo del
25%. Ciod ¢ in linea con i risultati dello studio MAVARIK
(Kitchener 2011a e 2011b) nel quale viene specificato che,
grazie alla classificazione dei NFR, ¢ possibile ridurre del
20% il numero di vetrini che richiedono la lettura manuale,
senza per questo perdere di accuratezza diagnostica.

2.6
SCENARI IPOTIZZATI

Per la realizzazione di questo lavoro sono stati ipotizzati di-
versi scenari di possibile introduzione e utilizzo della lettura
automatica.

1 Nell'organizzazione di un programma di screening ex
novo, qual ¢ la soluzione migliore dal punto di vista
economico e di risultato tenendo conto delle spese che
la nuova tecnologia comporta, del numero di personale
che la lettura tradizionale o quella computer-assistita ri-
chiedono? Qual ¢ il break even point della macchina per
la lettura computer-assistita? Le scelte che si possono ef-
fettuare riguardano sostanzialmente la tipologia di pre-
parato e la modalita di lettura. Nello specifico:

W preparato tradizionale con
e lettura tradizionale;
e Jettura automatica;
W preparato in fase liquida con
e lettura tradizionale;
* lettura automatica;
* lettura semiautomatica.

2 Esiste gia una struttura con personale che esegue gli
screening manualmente. Cosa comporta I'introduzione
della lettura automatica in termini di riduzione del
tempo di screening e del conseguente risparmio di
costi rapportato all’aumento della spesa che la nuova
tecnologia richiede?

Due sono sostanzialmente le ragioni che possono por-
tare all’acquisizione del sistema di lettura computer-as-
sistita in sostituzione a quella manuale, entrambe di-
scendono dalla necessita di aumentare la produttivita:
B nella struttura ¢ previsto il pensionamento di alcuni
citolettori difficilmente sostituibili;

B vi ¢ la necessita di ridurre il tempo d’attesa per le ri-
sposte dei Pap-test.

3 Der sfruttare al meglio le economie di scala e la capacita
produttiva della macchina, ¢ ipotizzabile pensare a una
sorta di consorzio che unisca pilt unitd provinciali o re-
gionali in modo da centralizzare il servizio ¢ aumentare
il numero di casi annui? Qual ¢ il break even point che
giustifica 'acquisto di questa tecnologia?

4 Dud essere economicamente sostenibile e giustificato

I'utilizzo di una macchina pit piccola (Hologic Thin-
Prep® Integrated Imager) per centri di piccole dimen-
sioni? Qual ¢ la capacith massima di questa tecnologia
semiautomatica?

5 FE’ipotizzabile pensare di utilizzare un sistema di lettura
computer-assistita per il solo controllo della qualita a
livello, per esempio, regionale?

6 Con un approccio di Horizon Scanning, si ¢ ipotizzato

uno scenario in cui in Iralia viene introdotto il test mo-
lecolare per 'THPV come test primario di screening, ri-
dimensionando drasticamente il fabbisogno di Paptest
necessario per coprire la popolazione target.
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3.1
EFFICACIA DIAGNOSTICA

Tutte le attrezzature oggetro di questo studio di Health Te-
chnology Assessment hanno avuto I'approvazione alla messa
in commercio dopo aver superato una fase di test sull’effi-
cacia clinica del loro utilizzo nei programmi di screening.
Il documento della direzione generale di prevenzione del
Ministero della salute scritto in attuazione dell’articolo 2 bis
della legge 138/2004 e del piano nazionale della preven-
zione 2005-2007, approvato con intesa Stato-Regioni nel
2005, dal titolo Raccomandazioni per la pianificazione e l'ese-
cugione degli screening di popolazione per la prevenzione del
cancro della cervice uterina, del cancro della mammella e del
colon retto, oltre a ribadire che I'esame citologico cervico-va-
ginale & 'unico test di screening per il carcinoma della cer-
vice uterina, autorizza I'uso di sistemi di preparazione in fase
liquida (citologico su strato sottile) con 'eventuale aiuto di
attrezzature automatiche (Ministero della salute 2005).
La valutazione dell’efficacia clinica dell’'uso di attrezzature di
lettura automatica nello screening va oltre lo scopo di questa
valutazione. Vengono pertanto riportati solo brevi cenni, ag-
giornati al 2010, dei lavori scientifici piu significativi recupe-
rati attraverso i principali motori di ricerca o database, soffer-
mandosi in modo particolare sui dati pubblicati o comunicati
a congressi relativi alla situazione italiana.

La revisione sistematica della letteratura scientifica dello
screening effettuata tramite apparecchiature automatiche dal
NHS Cervical screening Programme inglese del 2005 testi-
monia I'affidabilith e Paccuratezza dell’uso della strumenta-
zione automatica nei programmi di screening (Willis 2005).
I lavori scientifici pubblicati successivamente non hanno
modificato nella sostanza quanto riportato nella revisione di
cui sopra, confermando che i risultad clinici della lectura ma-
nuale e automatica, sia su preparati in fase liquida sia tradi-

zionale, sono ugualmente validi per I'uso nei programmi di
screening. Uno studio recente del Finnish Cancer Center
(Anttilla 2011), basato su un follow-up di almeno dieci
anni, sia pur eseguito su una strumentazione PapNet non pill
in produzione, ha ribadito che la lettura manuale e quella au-
tomatica sono ugualmente valide per I'uso nello screening,
poiché non sono state trovate marcate differenze nell’inci-
denza e nella mortalitd per cancro cervico-vaginale.

Studi italiani, come quello condotto presso I'Istituto italiano
dei tumori di Milano (Alasio 2001), I'stituto per lo studio
e la prevenzione oncologica (ISPO) di Firenze (Bulgaresi
20006), quello recente relativo allo screening della Regione
Umbria (Passamonti 2007) e i nuovi dad pubblicati ufficial-
mente dalla Regione Abruzzo (Angeloni 2009) evidenziano
un’accuratezza del sistema automatico sovrapponibile alla
lettura convenzionale.

In Italia si sono recentemente tenuti due convegni GISCi
che hanno dedicato un’intera sessione di lavoro alla valuta-
zione della performance della strumentazione per la lettura
automatica attraverso la presentazione dei dati raccolti dai
vari centri italiani che utilizzano tale tecnologia. Questi con-
vegni, svoltisi nel 2006 e nel 2007, hanno contribuito alla
stesura del documento Criteri GISCi per lapplicazione di
nuove tecnologie nei programmi di screening della cervice ute-
rina (Schiboni 2007). Relativamente a quest’ultimo, &
emerso chiaramente che la lettura automatica non & infe-
riore a quella non assistita (livello di evidenza 1 in accordo
alla classificazione CeVEAS).

Lo studio della Regione Abruzzo (Regione Abbruzzo 2005),
controllando oltre 7.000 casi classificati dal BD FocalPoint®
come «no further review» (NFR), ha dimostrato che solo 2
casi potevano essere classificati come anomalie citologiche
di alto grado, in quanto classificati ASC-H+ (Abnormal
squamous cells, not excluding high grade lesion or more severe);
inoltre va specificato che tutti i successivi controlli bioptici
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non hanno mai dimostrato lesioni clinicamente importanti
(Cervical intrapithelial neoplasia grade 2 or more severe,
CIN2+).

Risultati nel complesso analoghi sono stati ottenuti da uno
studio pubblicato dall'ISPO di Firenze (Troni 2007) e ri-
guardano una serie consecutiva di quasi 25.000 casi etichet-
tati come NFR e controllati con revisione rapida. Anche in
questa casistica non ¢ stato trovato nessun CIN2+ e pochis-
sime lesioni intraepiteliali di basso grado o pilt gravi (Low
grade squamous intraepithelial lesion, LSIL+), circa lo 0,1%.
In entrambi questi studi il maggior numero di lesioni im-
portanti si & trovata nei preparati classificati come primo e
secondo quintile, anche se circa il 3% ¢ stato trovato nel
quarto e quinto quintile.

Infine, sia I'esperienza degli studi di Perugia e Trento (Pas-
samonti 2007, Guarrera 2007) eseguiti sul BD FocalPoint®,
sia i primi dati relazionati sull’esperienza di Vicenza (comu-
nicazione personale) e della Regione Abruzzo (Angeloni,
2009) con I'Imager Hologic hanno ulteriormente validato
il concetto che la sola analisi FOV ¢ sufficiente a ritrovare
le alterazioni caratteristiche delle lesioni, specialmente
quelle di alto grado. Le alterazioni virali vengono pratica-
mente tutte segnalate.

Altro dato importante emerso dagli studi italiani (Schiboni
2007) ¢ quello relativo all’invio al test di secondo livello
(colposcopia) con o senza lettura automatica. I valori si sono
dimostrati molto simili a quelli riportati nelle varie survey
del GISCi, dimostrando come la specificita della lettura
computer-assistita sia sostanzialmente analoga a quella della
lettura manuale. In altre parole, il ricorso alle attrezzature
automatiche non aumenta né la sensibilita né la specificita
del metodo tradizionale, ma mostra un vantaggio per quel
che riguarda la produttivita e i tempi di refertazione.

3.2

REVISIONE DELLA LETTERATURA
SU CARICHI DI LAVORO E TEMPI DI LETTURA

3.2.1

REGOLE DI LABORATORIO

I dati riguardanti il carico di lavoro massimo per un tecnico
di laboratorio sono molto diversi da nazione a nazione, spe-
cialmente tra Europa ¢ U.S.A (CLIA 1988, Ontario 2008,
Australia 2003, NHS 2003, Thompson 2004, Wiener
2007). La grande differenza ¢ data dal fatto che negli Stati
Uniti il salario di un citotecnico viene calcolato in base ai
Pap test analizzati in una giornata: esistono quindi leggi e
disciplinari che ne limitano il numero massimo per cercare
di preservare una qualita accettabile. In Italia, invece, lad-
dove la retribuzione ¢ fissa, si tende a imporre o consigliare
un numero minimo di Pap test da analizzare in un giorno.

Il range & quindi molto ampio, partendo perd dal presup-
posto che sia necessario esaminare un numero sufficiente di
preparati all'anno per garantire la qualitd diagnostica di
eventi anomali, che sono una minima percentuale (inferiore
al 3%) dell’intero materiale da esaminare (Schiboni 2007).
Per quanto riguarda la lettura manuale di preparati tradizio-
nali, il College of Medical Laboratory Technologists of On-
tario (2008) afferma che la media del tempo impiegato per la
lettura manuale nello stato dell'Ontario ¢ di 6-7 minut per
vetrino (9-10 vetrini/ora) e che il tempo medio dedicato allo
screening in una giornata lavorativa ¢ di 5,5 ore. Viene inoltre
suggerito un numero massimo di vetrini letti in 8 ore: 60.
Un altro studio americano, Quality assurance and risk reduc-
tion guidelines (Elsheikh 2010a) mostra quali siano le regole
sui carici di lavoro nei laboratori dei seguenti Stati:

B Stati uniti: da 10 a 12,5 vetrini/ora e da 80 a 100
vetrini/giorno;’

B Regno Unito: 32 vetrini/giorno;?

B Germania: 10 vetrini/ora;?

B Australia: 70 vetrini/giorno;

W Italia: minimo 25 vetrini/giorno e massimo 50
vetrini/giorno.*

Il lavoro commissionato dalla Comunita europea dal titolo
European guidelines for quality assurance in cervical cancer
screening: recommendation for cytology laboratories (Wiener
2007) ci fornisce le seguenti indicazioni:

B in Europa i dati variano da un minimo di 25
vetrini/giorno a un massimo di 80;

B non si pud svolgere attivita di screening per pitt di due
ore senza una pausa;

B in una giornata lavorativa le ore di screening non possono
essere pilt di 6.

Infine, il Laboratory organization dell’NHS Cervical cancer
screening (NHS 2003) stabilisce che:

B per questioni di sicurezza ed efficienza, un citolettore pud
utilizzare il microscopio per non pit di 5 ore al giorno;

B un citolettore deve fare 20 minuti di pausa ogni 2 ore di
lavoro al microscopio;

B un citolettore pud analizzare da 5 a 8 vetrini/ora.

Per quanto riguarda, invece, la lettura automatica, le regole
sono per lo pilt pensate per porre un tetto massimo al numero
di Pap test letti in un giorno composto da otto ore lavorative.
Nel caso del BD FocalPoint® GS Imaging System, il carico
di lavoro non dovrebbe eccedere i 170 vetrini/giorno in caso
di screening primario; se invece & necessaria la revisione ma-
nuale, il limite si abbassa a 100 vetrini/giorno. Con l'uso
dell’Hologic Imager il numero massimo di Pap test si attesta
intorno ai 200 vetrini/giorno. Studi statunitensi recenti (EI-
sheikh 2010a, Elsheikh 2010b, Renshaw 2011) sottolineano
perd come oltre i 100 vetrini/giorno I'aumento di produtti-
vith vada a discapito della qualita e il numero dovrebbe at-
testarsi attorno a 100.
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3.2.2

LETTURA MANUALE TRADIZIONALE

Per quel che riguarda il carico di lavoro in Italia, & stata fatta
una valutazione tenendo conto di quanto riportato dai do-
cumenti delle varie associazioni scientifiche del settore,
vale a dire un carico di lavoro di 7.500 casi/anno per la let-
tura tradizionale manuale calcolando 230 giorni lavorativi.
Nello specifico, tale dato equivale a 32,5 casi al giorno, 6,5
casi/ora e 9,2 minuti/caso circa. Questo volume & molto vi-
cino alla media mondiale che ¢ compresa in un range che
va da 5,5 a 10 casi/ora (tabella 3.1).

CASI/ORA MINUTI/CASO
Boost 2009 10,7 5,6
Orlassino 2005 6 10
Willis 2005 5,7 10,5
Davey 2007 5,6 10,6
Bur 1995 6,1 9,8
Roberts 2007 8,1 7,4
Regione Abruzzo 2005 10<x>38,1 6<x>74

Tabella 3.1. Numero dei casi per ora di lavoro e di minuti di lettura per caso
impiegati con la lettura manuale tradizionale riportati dai lavori inclusi nella re-
visione della letteratura

Table 3.1. Cases per hour and minutes per case required using manual con-
ventional citology reported by the papers included in the literature review.

3.2.3

LETTURA MANUALE LBC

La lettura manuale in strato sottile (Angstetra 2009, Arbyn
2008, Davey 2007) porta circa a un dimezzamento dei
tempi ed & dunque possibile calcolare 13.800 casi/anno,
cio¢ 12 casi/ora e 5 minuti/caso circa, come mostra la let-
teratura internazionale riportata in tabella 3.2:

CASI/ORA MINUTI/CASO
Davey 2007 13 4,7
FDA 2003 11,7<x>8,5 51<x>7
Bolger 2006 10-12 5-6
Roberts 2007 12,7 4,7
Regione Abruzzo 2005 12<x>10,3 5<x>5,8

Tabella 3.2. Numero dei casi per ora di lavoro e di minuti di lettura per caso
impiegati con la lettura manuale di citologia in fase liquida riportati dai lavori
inclusi nella revisione della letteratura.

Table 3.2. Cases per hour and minutes per case required using manual liquid
based cytology reported by the papers included in the literature review.

3.24

LETTURA AUTOMATICA

La lettura automatica porta a un risparmio di tempo con ca-
richi di lavoro che possono raggiungere i 23.000 casi/anno
per citolettore. In questo studio non abbiamo considerato
una sostanziale variazione del tempo di lettura necessario
per lo screening effettuato con le due diverse apparecchia-
ture. In realtl la lettura automatica tradizionale con il BD
FocalPoint® prevede 'esame dei 15 campi (FOV), ridotti
a soli 10 nel caso dello strato sottile. Per 'Tmager i campi
da osservare sono 22. Dalle informazioni ottenute dal que-
stionario e dall’analisi reale su numerosi casi con i vari
strumenti e preparati sono emersi due fenomeni contrap-
posti e che rendono poco rilevante, in termini di tempo im-
piegato, la differenza di FOV da osservare: in alcuni casi il
citolettore esamina anche altri campi oltre a quelli segnalati
dalla macchina, in altri si ha un effetto di saturazione dei
campi e il tempo dedicato agli ultimi campi proposti & de-
cisamente inferiore, dato che i primi sono stati gia piuttosto
indicativi del tipo di anomalie presenti. Tenendo conto dei
dati della letteratura internazionale, riassunte nella tabella
3.3, e delle osservazioni derivate dai questionari, si & prefe-
rito uniformare a 3 minud il tempo necessario allo scree-
ning per la lettura automatica indipendentemente dal tipo
di preparato e di attrezzatura.

CASI/ORA MINUTI/CASO
Bolger 2006 20-30 2-3
FDA 2003 33<x>15 1,8<x>39
Boost 2009 20,6 2,9
Orlassino 2005 10 6
Roberts 2006 17,5 3,42

Tabella 3.3. Numero dei casi per ora di lavoro e di minuti di lettura per caso
impiegati con la lettura automatica riportati dai lavori inclusi nella revisione
della letteratura.

Table 3.3. Cases per hour and minutes per case required using computer-as-
sisted automated cytology reported by the papers included in the literature re-
view.

Nelle Linee guida operative regionali per la gestione dello scree-
ning — Regione Abruzzo (Angeloni 2009) viene calcolato un
tempo di lettura che va da 5 a 3 minuti per quanto riguarda
i preparati tradizionali, mentre la lettura automatica di
preparati in fase liquida richiede da 3,9 a 2,3 minuti (i dad
variano in base alla data di rilevazione; cio¢ prima e dopo
il periodo di formazione).

Altri lavori non evidenziano i tempi di lettura, ma si limi-
tano a calcolare il risparmio di tempo e 'aumento di pro-
duttivitd passando da un sistema di lettura manuale con
preparati in strato sottile ¢/o tradizionale a uno automatico

(tabella 3.4).
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RIDUZIONE AUMENTO
TEMPO PRODUTTIVITA
Pacheco 2008 +23,5%
+ 2,2 vetrini /ora
Roberts 2007 27%
(da LBC)
54%
(da tradizionale)
Scheldermann 2007 42%
(da LBC)

Tabella 3.4. Riduzione del tempo di lettura e aumento di produttivita con let-
tura automatica rispetto a lettura manuale riportati dai lavori inclusi nella revi-
sione della letteratura.

Table 3.4. Working time reduction and productivity increase with computer-as-
sisted automated compared to manual cytology reported by the papers included
in the literature review.

3.2.5

LETTURA SEMIASSISTITA CON INTEGRATED IMAGER
Vista la recente introduzione sul mercato, non abbiamo tro-
vato nessuna pubblicazione scientifica indipendente al ri-
guardo.

3.3

REVISIONE DELLA LETTERATURA
SUI COSTI DI SCREENING

Per quanto riguarda i costi della lettura, abbiamo focalizzato
la nostra attenzione sui lavori internazionali che analizzavano
il costo di un singolo Pap test e possibilmente il costo della
sola fase di lettura, escludendo quindi tutte le ulteriori spese
legate al prelievo e all’eventuale trasporto del campione, alle
operazioni di segreteria ¢ all'invio del referto. Abbiamo tro-
vato numerosi studi sull’argomento, anche se quasi tutti ab-
bastanza datati (risalenti ai primi anni del 2000). La maggior
parte, infatti, valuta la performance e i costi legati all'utilizzo
del PapNet (Brotzman 1999), ormai da tempo fuori produ-
zione e sostituito da strumentazioni pilt tecnologicamente
avanzate; la tecnologia alla base ¢ il funzionamento sono co-
munque molto simili, cosi come i costi, fatte le dovute con-
siderazioni visti i circa 10 anni di differenza.

Per quanto riguarda la letteratura italiana, un primo docu-
mento ufficiale e di grande importanza data la recente
pubblicazione (2007), ¢ quello rilasciato dal GISCi dal ti-
olo Criteri GISCi per lapplicazione di nuove tecnologie nei
programmi di screening della cervice uterina. Le tecnologie
oggetto di studio sono quelle attuali e sono le stesse prese
in considerazione in questo Rapporto: il BD FocalPoint®
con Slide Wizard e I'Hologic ThinPrep® Imaging Sistem.
I dati fanno riferimento ad alcuni studi condotti in Italia.
Vengono riportati i costi di lettura e i costi legati all'acquisto
dell’eventuale strumentazione automatica (BD Focal-
Point®). Secondo altri 2 studi, uno condotto nell’ambito

dello screening della Regione Abruzzo (2005) e I'altro nel-
Pambito del trial randomizzato NTCC (dati non pubbli-
cati, Ronco G, Calvia M, comunicazione personale), il co-
sto della fase di accettazione, preparazione e lettura si attesta
attorno ai 12 euro per la lettura tradizionale manuale men-
tre in LBC (ThinPrep®) il costo viene ridotto a 11 euro.
Uno studio condotto presso 'ISPO di Firenze (Confortini
2003) confronta i costi della lettura automatica di preparati
tradizionali e in fase liquida (SurePath®). Considerando una
capacita massima di 60.000 casi/anno, i costi sono quelli ri-
portati in tabella 3.5.

PAP TEST PAP TEST PAP TEST PAP TEST
CONVENZIONALE CONV + BD LBC LBC + BD
FOCALPOINT® FOCALPOINT®
11,70 euro 10,68 euro 13,70 euro 13,80 euro

Tabella 3.5. Costo della lettura con citologia tradizionale e fase liquida, lettura
automatica e manuale nel programma di Firenze (Confortini 2003).

Table 3.5. Cost for slide interpretation with conventional and liquid based cy-
tology, manual and computer-assisted automated Pap test in the Florence
screening programme (Confortini 2003).

Va, perd, specificato che nel caso dello studio di Firenze si
ipotizza 'uso di sanitari non medici nella fase di lettura, con
conseguente aumento dei costi rispetto all'impiego di cito-
tecnici. Si pud notare come il costo totale di materiali e let-
tura per preparati in fase liquida sia sempre pili alto rispetto
al costo totale per queste due voci in caso di Pap test tradi-
zionali.

Per quanto riguarda la letteratura internazionale, uno studio
condotto dal National Institute For Health Research inglese
e pubblicato nel 2003 (NHS 2003) mostra il costo di un
Pap test per la sola lettura e revisione del caso. Conside-
rando una capacitd massima di 50.000 casi/anno, il costo
nel caso di lettura manuale & di 5,18 sterline (circa 6,10
euro), mentre se si utilizza la strumentazione per la lettura
automatica (in questo caso il PapNet) il costo scende a 4,69
sterline (circa 5,50 euro), di cui 2,66 sterline per la strumen-
tazione e 2,14 sterline per il personale.

Infine, uno studio molto interessante per il dettaglio delle
voci di costo legate alla lettura del Pap test ¢ quello condotto
nel 2002 nell'ambito del programma nazionale di screening
inglese Evaluation of PVILBC Cervical Screening Pilot Studies
First report to the Department of Health on evaluation of LBC
(NHS 2003). Lo studio analizza e confronta i costi della let-
tura manuale di preparati tradizionali ¢ in fase liquida sud-
dividendoli in costo della colorazione, dei consumabili,
del personale e della strumentazione. Da qui emerge che il
costo di un Pap test tradizionale si attesta attorno ai 3,50
euro, mentre per quelli in fase liquida il costo ¢ di circa 9,50
euro. Quest'ultimo dato ¢ in linea con la letteratura mon-
diale e con i nostri dati, mentre per quanto riguarda il costo
del preparato tradizionale ¢ decisamente pili basso rispetto
ai dati in nostro possesso.
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Tabella 3.6. Distribuzione dei Pap

CENTRI LETTURA N.VETRINI LETTIALFP  FURTHER REVIEW  NO FURTHER REVIEW  PROCESS REVIEW ; SRe e .
vrea 23.940 7165% 19,85% 8,50% testin un anno di attivita nei ce'ntlrl
: partecipanti alla surevey con I'uti-
Firenze 49.560 75,05% 16,07% 8,88% lizzo del FocalPoint®.
Perugia 37.306 73,15% 19,83% 7,02% Table 3.6. Proportion of Focal
Roma 33.703 69,24% 21,02% 9,73% Point® answeres in the Italian cen-
Trento 32.643 73,80% 22,80% 3,40% tres. One year activity.
Regione Abruzzo 33.190 69,75% 19,02% 11,23%
Totale 210.342 72,44% 19,40% 8,16%
34 di screening. Vi sono, infatti, programmi che hanno gia ef-

ANALISI DI CONTESTO

Per la survey sono stati raccolti questionari dai 7 centri ita-
liani partecipanti, che riportano dati su 10 contesti di let-
tura, in quanto un centro utilizza due apparechiature e uno
ne possiede tre.

Il volume di vetrini letti va da 18.000 a poco piti di 50.000
all’anno. Il personale utilizzato varia da citotecnici con su-
pervisione di personale laureato per i casi dubbi e non ne-
gativi e per la firma del referto a modelli con prima lettura
direttamente effettuata da personale laureato (medici o
biologi) con responsabilita diretta del referto.

In dettaglio, la situazione italiana relativamente all’'uso del
BD FocalPoint® riporta una percentuale di preparatati
NER del 19,40%, dimostrando una buona adattabilita de-
gli strumenti nei vari setting indipendentemente dalle di-
verse condizioni di impiego dovute alla disomogeneita del
prelievo (preparati tradizionali, LBC) e alle varie metodiche
di fissazione e colorazione. (Appendice A5).

I dadi italiani mostrano una distribuzione relativamente
omogenea con i valori pili alti (22,8%) a Trento e pili bassi
(16,7%) a Firenze (tabella 3.6). La percentuale di anorma-
litd varia in modo consistente nei diversi laboratori a causa
della diversa prevalenza di lesioni nella popolazione oggetto

fettuato molti passaggi di screening e aleri di pilt recente isti-
tuzione.

La classificazione diagnostica dei vetrini anormali ¢ relati-
vamente stabile, con valori da poco pitt dell'1% dello scree-
ning della Provincia di Trento fino al 4% dello screening
della Regione Abruzzo; la stessa distribuzione nelle varie ca-
tegorie riflette la non assoluta omogeneita nei criteri clas-
sificativi delle varie categorie delle lesioni preneoplastiche.
Va perod rilevato che, se ci si limita alle lesioni di pit alto
grado, la percentuale di cellule anormali diagnosticate at-
traverso ['uso di attrezzature per la lettura automatica ¢ re-
lativamente costante.

Il paragrafo 4.5 (pp. €28-33) riporta un’analisi economica
basata sui dati ricavati da questa survey.

NOTE

1. CLIA 1988.

2. Raccomandato da Code of practice for laboratorie providing a cy-
topathology service, British Society for clinical Cytology, 1997.

3. Raccomandato dalla German Medical Association.

4. Raccomandato dalla Societa italiana di anatomia patologica e di
citopatologia diagnostica.
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Capitolo 4

Valutazione economica
Economic assessment

4.1
PREMESSA

La valutazione economica, oggetto di questo studio, ¢ stata
condotta partendo dal presupposto che la lettura automa-
tica di preparati in strato sottile e tradizionale & paragonabile
alla letcura manuale in termini di efficacia e sensibilita. Sono
state prese in considerazioni e confrontate fra loro le se-
guenti tipologie di programmi di screening:

B lettura manuale di preparati tradizionali e in fase li-
quida;

B lettura automatica di preparati tradizionali e in fase li-
quida;

B lettura semiassistita di preparati in fase liquida.

4.2
RILEVAZIONE DEI COSTI DELLE ATTREZZATURE

Per i costi delle macchine ¢ stato chiesto alle due ditte pro-
ducttrici (Becton Dickinson Italia S.p.A, attraverso la ditta
Ylem S.r.l. e Hologic Italia S.r..) di fornire una valutazione
economica delle attrezzature e dei consumabili da loro of-
ferti per lo screening cervico-vaginale, nel caso di lettura sia
automatica sia manuale che non rispondesse necessaria-
mente ai listini depositati presso la Camera di commercio,
ma riflettesse piuttosto una valutazione pitt vicina ai valori
di mercato.

Per quanto riguarda i costi dei singoli vetrini e/o dei pre-
parati LBC abbiamo calcolato i costi puri del vetrino, del
vetrino coprioggetto, dei coloranti e dell’etichettatura. Va
precisato che le attrezzature necessarie per le varie opera-
zioni sono, in genere, gia in uso nei laboratori per altre at-
tivita non connesse allo screening. Solamente per i prepa-
rati ThinPrep®, nel caso in cui il volume di Pap test/anno
non superi le 25.000 unitd, ¢ stata aggiunta una spesa ul-
teriore per lo staining set di 0,46 euro per preparato e di
0,12 euro per la colorazione (anziché 0,08 euro). Questi
costi aggiuntivi, legati a una particolare colorazione dei ve-

trini, sono da tenere in considerazione sia per la lettura au-
tomatica sia per quella semiassistita. I costi dei test nel caso
di preparati convenzionali o in strato sottile sono rispetti-
vamente:

B vetrino tradizionale: per il preparato tradizionale ¢ stato
valutato un costo complessivo di 0,40 euro/test; tale dato
deriva da un’analisi effectuata presso 'Ospedale Sant’Anna
di Torino su un campione di oltre 10.000 casi ¢ dai dati in-
terni al nostro reparto;

m LBC: i prezzi dei preparati in fase liquida ThinPrep® e
SurePath® sono quelli comunicati dalle ditte produttrici,
cioé 5 euro+IVA/test.

Per quanto riguarda la lettura manuale, abbiamo stimato a
2.000 euro il costo annuo di un microscopio tradizionale.
I prezzi dei lettori automatici e dei preparati sono quelli ri-

feriti dalle ditte (tabelle 4.1, 4.2, 4.3).

FOCAL POINT® (FORMULA FULL RENT)
Sistema FocalPoint®

Costo FocalPoint® +
1 review station (SlideWizard)

Costo FocalPoint® +
2 review station (SlideWizard) 160.000 euro+IVA/anno

Sistema SurePath (strato sottile con preparatore PrepStain)
Test strato sottile SurePath® 5 euro+|VA/test
Sistema completo SurePath® + FocalPoint® + PrepStain
Sistema completo 7,50 euro+IVA/test*

140.000 euro+IVA/anno

*Prezzo offerto per almeno 30.000 test/anno

Tabella 4.1. Costi delle attreazzature e consumabili, FocalPoint®.
Table 4.1. Cost of technology and consumable materials, FocalPoint®.

IMAGER (FORMULA NOLEGGIO + ASSISTENZA)

Imager 80.000 euro+IVA/anno

Affitto per 1 review scope 2.500 euro+IVA/anno

Assistenza tecnica 15.000 euro+IVA/anno

ThinPrep® 5 euro+IVA/test

Colorazione 2.000 euro+IVA ogni 30.000 test

Tabella 4.2. Costi delle attrezzature e consumabili, Hologic Imager®.
Table 4.2. Cost of technology and consumable materials, Hologic Imager®.
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INTEGRATED IMAGER (FORMULA ACQUISTO + ASSISTENZA)*
Integrated Imager  60.000 euro+IVA/anno
Assistenza FullRisk 3.750 euro+IVA/anno (a partire dal terzo anno)

ThinPrep® 6 euro+IVA/test
Colorazione 400 euro+IVA ogni 4.000 test
Vetrino 190 euro+IVA ogni 500 test

*Per i costi delle attrezzature & stato calcolato un ammortamento
a rate costanti di 8 anni.

Tabella 4.3. Costi delle attrezzature e consumabili, Hologic Integrated Imager®.
Table 4.3. Cost of technology and consumable materials, Hologic Integrated
Imager®.

4.3
COSTO DEL PERSONALE

I costi si basano sui contratti di lavoro in essere per le
singole figure professionali coinvolte nel processo di screen-
ing. Per ciascuna figura ¢ stato calcolato un costo medio per
quel che riguarda gli scatti di anzianita. I dati sono aggior-
nati al contratto di lavoro in essere .

Per quanto riguarda la realt italiana non ¢ molto semplice cal-
colare il personale specificatamente impiegato nell’interpreta-
zione dello screening. Sono infatti presenti due modelli di or-
ganizzazione del lavoro: una che prevede un primo screening
dei vetrini da parte del citoscreener (in Italia, tecnici di labo-
ratorio biomedico con diploma universitario) e una supervi-
sione da parte di un dirigente (medico o sanitario non medico)
responsabile del controllo di qualita e delle diagnosi finali;
urraltra in cui il primo screening e la diagnosi coincidono e
la lettura viene interamente effettuata da medici e biologi.

COSTI DEL PERSONALE
Direttore medico:
Dirigente medico:
Dirigente biologo:
Tecnico categoria D:
Tecnico categoria C:
Operatore tecnico:
*Secondo dati sito SIAPEC.

190.000 euro (ore da contratto: 1.745)*
120.000 euro
100.000 euro

54.000 euro (ore da contratto: 1.650)
43.000 euro

35.000 euro

Tabella 4.4. Costo del personale comprensivo di oneri riflessi (figure professio-
nali e retribuzione lorda dell’Azienda provinciale per i servizi sanitari di Trento.)
Table 4.4. Human resources costs, including insurance, social security and
taxes (based on Trento Local Health Unit salary and positions).

Nella valutazione economico-organizzativa abbiamo calco-
lato il numero di unita di personale che ogni laboratorio do-
vrebbe avere al variare del numero di test/anno e in base alla
quantita di vetrini letti da ciascun citolettore. Abbiamo ar-
rotondato per eccesso il numero di citolettori necessari in cia-
scuna delle diverse ipotesi. In questa maniera, se dai calcoli
matematici emerge che per leggere 40.000 Pap test/anno un

laboratorio ha bisogno di circa 6,58 citolettori (nel caso di let-
tura manuale tradizionale, ma il ragionamento vale per tutti
gli scenari ipotizzati), nel modello calcoliamo costi per 7 fi-
gure professionali. Lunica eccezione ¢ il caso in cui il numero
decimale sia inferiore o uguale a 1; in questo caso abbiamo
ipotizzato di non arrotondare, ma di prevedere il ricorso agli
straordinari per coprire la parte eccedente 'unita. Il contratto
collettivo di lavoro nazionale (CCNL) vigente prevede lo stra-
ordinariato per il personale del comparto sanitario (categorie
A, B, Ce D). La contrattazione decentrata nella Provincia di
Trento ha fissato un numero massimo di 150 ore/anno. Per
quel che riguarda, invece, i contratti dei dipendenti medici
e/o sanitari non medici (biologi), il contratto non prevede lo
straordinario, ma demanda alla contrattazione decentrata
Ieventuale necessita di ricorrere a ore in eccesso retribuite at-
traverso progetti specifici. Sempre per quel che riguarda il
contratto vigente presso ’APSS di Trento, attualmente il nu-
mero massimo di ore/anno che possono essere richieste oltre
Porario di servizio & di 200. Vista 'impossibilita di svolgere
straordinari da parte di queste figure professionali, nel pre-
sente Rapporto si ¢ deciso di non considerare il costo aggiun-
tivo del ricorso agli straordinari.

4.4
CARICHI DI LAVORO

Numerosi studi si sono interessati dei tempi di lettura con
preparati tradizionali e preparati in fase liquida con o senza
lettura computer-assistita (Broadstock 2001, Davey 2007,
Dowie 2006, Lozano 2007).

Per traslare i dadi della letteratura alla realtd italiana, ri-
guardo alle giornate lavorative ¢ stato utilizzato I'orario
standard di servizio:

W dirigenti: 38 ore settimanali per 46 settimane;

W resto del personale: 36 ore settimanali per 46 settimane.
Riassumendo quanto detto nel capitolo 3 (pp. €21-25) il
tempo esclusivo di lettura per singolo preparato e i conse-
guenti carichi di lavoro massimi considerati nel nostro stu-
dio sono mostrati in tabella 4.5.

TIPOLOGIA DI LETTURA MINUTI VETRINI VETRINI

VETRINO GIORNO ANNO*
Lettura manuale tradizionale 9,2 32 7.500
Lettura manuale LBC 5,5 55 12.500
Lettura automatica 3,3 90 20.700
Lettura semiassistita 4,6 65 15.000

*Slide per anno per citolettore (workload)

Tabella 4.5. Carichi di lavoro massimi giornalieri e annui per metodo di lettura
e prelievo.

Table 4.5. Maximum workload per day and per year according to samping in-
terpretation and method.
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Per la lettura automatica, dopo aver analizzato i dati raccolti
e la letteratura internazionale, abbiamo deciso di conside-
rare equivalente il tempo di lettura di un preparato tradi-
zionale e di uno in fase liquida.’

Per la lettura semiassistita abbiamo anche ipotizzato un ca-
rico di lavoro superiore, attorno ai 20.000 casi/anno, ma vi-
sti i pochi dati presenti in letteratura e la breve esperienza
nei laboratori italiani abbiamo preferito ritenere 15.000 il
dato pil realistico.?

Una precisazione molto importante ¢ quella riguardante la re-
visione collegiale dei preparati ritenuti anormali o comunque
di dubbia interpretazione. Abbiamo deciso di non calcolare
nel nostro modello (né per quanto riguarda il tempo né i co-
sti) tale fase lavorativa, poiché ipotizziamo che questa man-
sione venga svolta nelle pause tra un turno di lettura e il se-
guente (nel paragrafo 4.6, pp. €34-35, verra presentato un
esempio di «giornata tipo» con il dettaglio delle fasi lavora-
tive). Solo per quanto riguarda i costi, abbiamo aggiunto la
fase di revisione da parte di un dirigente medico o biologo.
Infine, nel caso di un modello organizzativo in cui si pre-
veda l'utilizzo di personale dirigente nella fase di screening
dei vetrini, non si rende pili necessaria la fase di revisione,
in quanto sono gli stessi dirigenti a essere autorizzati a
emettere la diagnosi. A questo risparmio di costi si contrap-
pone, perd, elevato costo delle figure professionali so-
praccitate. Se infatti un citotecnico costa circa 43.000
euro/anno, un dirigente costa dai 100.000 ai 120.000
euro/anno. Un simile incremento di costo implica necessa-
riamente un aumento dei costi del Pap test.

4.5
RISULTATI

Partendo dai dati forniti dalle ditte productrici, abbiamo co-
struito e calcolato il costo di diversi programmi di screening
confrontando il costo delle due modalica di lettura.

Per quanto riguarda la lettura manuale di preparati tradizionali
(tecnologia di confronto nel nostro studio) abbiamo conside-
rato il costo del preparato, la colorazione, il costo del micro-
scopio ottico e il numero di citolettori necessari al variare del
carico di lavoro. Considerando 7.500 casi/anno come il carico
massimo di lavoro di un citolettore e calcolando che con un
singolo microscopio si possono analizzare circa 10.000
casi/anno, abbiamo ottenuto un costo per singolo Pap test
(sempre solo per quanto riguarda la fase di lettura ¢ il costo della
preparazione dei preparati) di circa 6,11 euro. Il costo non varia
significativamente al variare del numero di preparati/anno, poi-
ché sia il costo del personale sia quello delle attrezzature aumen-
tano proporzionalmente al numero di vetrini letti all’anno.

I dati sopra riportati sono quelli di partenza per il calcolo
del break even point.

Il primo confronto presentato ¢ quello fra lettura manuale
e computer-assistita di preparati convenzionali. In questo
caso abbiamo considerato esclusivamente la tecnologia BD
FocalPoint®, in quanto 'Hologic Imager ¢ predisposto per
analizzare esclusivamente preparati in fase liquida. Dai dati
forniti dalle ditte e calcolando un carico massimo per cito-
lettore di 20.700 casi/anno, abbiamo valutato il costo del
Pap test al variare del numero di preparati analizzati. I dau
emersi mostrano che il costo varia da un massimo di 14,77
euro nel caso di 15.000 casi/anno fino a un minimo di 5,29
euro quando si raggiunge la capacitd massima teorica della
macchina (70.000 casi/anno). Sotto queste ipotesi, pos-
siamo calcolare che superando la soglia dei 49.000
casi/anno la lettura automatica diventa piti conveniente ri-
spetto a quella manuale (BEP, figura 4.1).

Per quanto riguarda i preparati in fase liquida, occorre distin-
guere, oltre al tipo di lettura, anche la tipologia di strumento
utilizzata. Nel caso di lettura manuale i costi non variano
molto allaumento del volume di attivita e si attestano attorno
ai 10 euro per test. E’ evidente come il ricorso a preparati
LBC nella lettura manuale, da un punto di vista meramente
economico, non sia conveniente rispetto ai preparati conven-
zionali, in quanto il risparmio di tempo non riesce ad am-
mortizzare il maggior costo dei singoli preparati.

Nel caso di utilizzo della lettura computer-assistita i costi
delle due tecnologie differiscono leggermente. Nel caso del
BD FocalPoint® si va da un costo massimo di 12,77 euro
per un volume di 15.000 casi/anno fino a 11,14 euro nel
caso di sfruttamento massimo della capacita produttiva
teorica della strumentazione (figura 4.2). Nel caso della stru-

€20,00
= ThinPrep® Integrated Imager "reale"
€18,00 \ Lettura manuale LBC
\ e |ettura automatica LBC
€16,00
€14,00 \
€12,00 \
1000 \/N
€8,00
€6,00
€4,00
€2,00
€0,00 ‘ —_— — — — —
15000 20000 25000 30000 35000 40000 45000 50000 55000 60000 65000 70000
Figura 4.1. Costo per vetrino al variare del volume annuo di attivita del
centro. Fase liquida in lettura manuale e automatica con Hologic Imager®.
Figure 4.1. Cost for slide by activity volume of the centre. Liquid-based cy-
tology, manual and automated Pap test with Hologic Imager®.
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VETRINI/ANNO COSTO PER SINGOLO PAP TEST (EURO)

LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA INTEGRATED

MANUALE AUTOMATICA MANUALE MANUALE AUTOMATICA AUTOMATICA IMAGER

TRADIZIONALE TRADIgIIJONALE LBC BD LBC HOLOGIC LBC BD LBC HOLOGIC LBC HOLOGIC

15.000 7,00 14,77 9,60 11,83 12,77 18,75 11,76
20.000 7,65 11,25 11,00 12,78 12,05 16,08 12,99
25.000 6,40 9,14 10,20 11,98 11,62 14,75 12,50
30.000 6,93 7,84 9,60 11,1 11,44 13,15 11,76
35.000 6,14 7,96 9,24 10,48 11,76 12,18 12,47
40.000 6,58 7,65 9,93 10,01 11,45 11,53 11,92
45.000 6,00 6,88 9,60 10,64 11,21 10,96 11,76
50.000 6,36 6,26 9,30 10,24 11,02 11,36 12,26
55.000 5,91 5,75 9,84 9,92 10,86 10,91 11,88
60.000 6,22 5,45 9,57 10,36 10,85 10,53 11,56
65.000 5,85 5,64 9,37 10,11 11,28 10,21 12,14
70.000 6,11 5,29 9,24 9,94 11,14 9,98 11,85
vetrini/ora 6,52 18,00 10,87 10,87 18,00 18,00 13,04
minuti per vetrino 9,2 3,3 5,5 55 3,3 3,3 4,6
capacita annua 7.500 20.700 12.500 12.500 20.700 20.700 15.000
citolettore
N.B.: Le oscillazioni di prezzo nella lettura manuale sono dovute all’arrotondamento per eccesso delle figure professionali impiegate per la fase di lettura del Pap test.

Tabella 4.6. Costo per vetrino al variare del volume di attivita annua del centro, del tipo di prelievo e della modalita di lettura utilizzata.
Table 4.6. Cost per slide by activity volume of the cetre per year, by sampling and by interpretation method.

mentazione Hologic i costi variano da un massimo di 18,75
euro a un minimo di 9,98 euro. Considerando equivalente
la performance delle due macchine, tale differenza ¢ prin-
cipalmente dovuta al maggior costo annuo (sempre secondo
i dati comunicati dalle ditte) del BD FocalPoint® rispetto
al concorrente Hologic Imager, non del tutto compensato
dalla riduzione del carico di lavoro dovuta ai NFR. In en-
trambi i casi l'utilizzo di preparati in fase liquida & pitt co-
stoso rispetto a quelli tradizionali. In tabella 4.6 vengono pa-

€20,00
= Lettura manuale tradizionale
€18,00 Lettura automatica tradizionale
€16,00 Lettura manuale LBC
e |ettura automatica LBC
€1400 L\
€12,00 %
€10,00 |—
€8,00
€6,00 /\/\k\/\
€4,00
€2,00
€0,00 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
15000 20000 25000 30000 35000 40000 45000 50000 55000 60000 65000 70000
Figura 4.2. Costo per vetrino al variare del volume annuo di attivita del
centro. Citologia convenzionale e in fase liquida in lettura manuale e auto-
matica con Focal Point®.
Figure 4.2. Cost per slide by activity volume of the centre. Conventional and
liquid-based cytology, manual and automated Pap test with Focal Point®.

ragonati i costi in base al numero di vetrini/anno analizzati.
Le oscillazioni di prezzo nella lettura manuale sono dovute
all'arrotondamento per eccesso delle figure professionali im-
piegate per la fase di lettura dei Pap test.

Sulla base della breve esperienza nel nostro Reparto di ana-
tomia patologica, abbiamo calcolato il costo del Pap test nel
caso di utilizzo della nuova strumentazione Integrated Ima-
ger recentemente distribuita da Hologic. Lutilizzo di tale
macchinario, come possiamo vedere in tabella 4.6, ¢ giusti-
ficabile da un punto di vista economico fino a 30.000
casi/anno; superata questa soglia, infatti, & preferibile uti-
lizzare la lettura automatica (figura 4.2).

Tutte queste valutazioni sono state effettuate considerando
una situazione lavorativa ideale/teorica con attrezzature
tecnologicamente avanzate e un’organizzazione del perso-
nale pensata specificamente per la lettura dei preparati.
Per rispondere a dubbi e perplessita sollevati da alcuni pro-
fessionisti durante la riunione collegiale con gli stakeholder
circa I'elevato carico di lavoro annuo in ciascuna delle situa-
zioni sopra riportate, abbiamo ipotizzato degli scenari con
carichi di lavoro annui variabili; per quanto riguarda la let-
tura automatica sono stati considerati valori a partire da
7.500 fino a 22.500 casi/anno con intervalli crescenti di
2.500 casi. Dai dati calcolati emerge chiaramente come va-
riano i costi e il break even point al variare dei carichi di la-
voro annui per quanto riguarda sia la lettura computer-as-
sistita sia quella manuale (tabelle 4.7, 4.8 € 4.9). In questa
analisi di sensibilitd abbiamo evidenziato un «range di
maggior plausibilich»: nelle tabella sopraccitate ¢ stata evi-
denziata con colori di diversa intensita un’area di valori (in
questo caso di costi per singolo Pap test) entro la quale & pilt
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probabile che un programma si situi, dedotta in base a
quanto osservato nei questionari compilati dai centri attual-
mente attivi. A intensitd cromatica maggiore corrispondono
situazioni che si sono rilevate pili comuni fra i programmi che
hanno partecipato allo studio.

Nei modelli che usano 'impiego di biologi e/o medici nella
fase di screening dei vetrini (tabelle 4.10, 4.11 ¢ 4.12) emerge
che il break even point si raggiunge intorno ai 20.000 casi/anno
(lettura automatica tradizionale). Questa marcata differenza
rispetto al modello con citotecnici ¢ dovuta all’elevato costo
delle figure professionali. La grande capacita produttiva della
strumentazione automatica, infatti, riesce a sopperire alla ca-
renza di personale esperto facendo cosi risparmiare I'impiego
di ulteriori figure professionali che hanno un maggiore im-
patto sui costi. Per quanto riguarda i preparati in fase liquida,
i dati (vedi Appendice A.4b) mostrano che nel caso di utilizzo
della strumentazione Hologic il BEP tra manuale e automa-
tico si raggiunge a circa 41.000 casi/anno. Nello scenario con
l'impiego dell'Integrated Imager, per volumi inferiori a 30.000
casi/anno, la nuova strumentazione & conveniente rispetto alla
lettura automatica e molto vicina a quella manuale.?

Dopo aver approfondito gli assunti presentati sui costi e tempi
di lavoro risultanti dal secondo scenario, & interessante analiz-
zare i costi per Pap test che si possono ottenere utilizzando i dat
di produttivita emersi dai questionari (tabella 4.13). Mante-
nendo costanti i costi delle attrezzature, abbiamo utilizzato i

dati reali relativi al numero di preparati letti annualmente da
ciascun laboratorio, al numero di personale impiegato nella sola
fase di lettura e al tipo di figura professionale. Per avere una vi-
sione pili generica della situazione italiana abbiamo aggregato
i dati dei vari centri creando due laboratori che rappresentano
la media di quelli oggetto del nostro studio, uno per la lettura
di preparati tradizionali con il BD FocalPoint® e I'altro per pre-
paradi in fase liquida con entrambi gli strumenti.

I dati medi riportano un costo per Pap test, seguendo l'ipotesi
di sfruttare appieno la capacita produttiva delle macchine, di
10,61 euro nel caso di preparati tradizionali e di 11,29 euro
per preparati in fase liquida (i costi, nel nostro studio, dovreb-
bero essere rispettivamente intorno a 5,29 euro e tra 11,14
euro e 9,98 euro per vetrino).

Questa marcata differenza ¢ sostanzialmente dovuta a due
fattori:

B il numero di preparati annui letti da un citolettore (in-
feriore alla media internazionale);

B le figure professionali impiegate per la lettura.

Bisogna inoltre notare come il volume di vetrini annui dei
programmi italiani, sia per quanto emerge dalla survey ef-
fettuata in questo studio, sia per quanto rilevato sistemati-
camente dall’Osservatorio nazionale screening (vedi survey
GISCi presenti in bibliografia), non raggiunge quasi mai i
valori per cui si pud avere un BEP e tantomeno valori di
massima capacit teorica della macchina.

VETRINI/ANNO COSTO SINGOLO PAP TEST (EURO)
LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA
MANUALE AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA
TRADIZIONALE | TRADIZIONALE | TRADIZIONALE | TRADIZIONALE | TRADIZIONALE | TRADIZIONALE | TRADIZIONALE
7.500 7.500 10.000 12.500 15.000 17.500 20.000
VETRINI/LETTORE | VETRINILETTORE | VETRINILETTORE | VETRINILETTORE | VETRINILETTORE | VETRINVLETTORE | VETRINI/LETTORE
15.000 7,00 17,63 17,63 14,77 14,77 14,77 14,77
20.000 7,65 15,55 13,40 13,52 11,51 11,25 11,25
25.000 6,40 12,58 10,86 10,86 10,86 10,86 9,14
30.000 6,93 12,03 9,17 9,17 9,17 9,17 9,24
35.000 6,14 10,41 9,19 9,19 7,96 7,96 7,96
40.000 6,58 10,88 8,73 7,65 7,65
45.000 6,00 9,74 7,83 ‘ 6,98 6,88
50.000 6,36 9,70 7,98 ‘ 7,12 6,26
55.000 5,91 8,88 7,32 7,32 6,54 6,54 6,54
60.000 6,22 8,92 6,77 6,77 6,77 6,05 6,05
65.000 5,85 8,28 6,96 6,96 6,30 5,64 5,64
70.000 6,11 8,36 6,51 6,51 5,90 5,90 5,29
break even point - - 70.000 50.000 50.000
vetrini/ora 6,52 6,52 8,70 10,87 13,04 15,22 17,39
vetrini/giorno 32,61 32,61 43,48 54,35 65,22 76,09 86,96
minuti per vetrino 9,2 9,2 6,9 5,5 4,6 3,9 3,5
produttivita 7.500 7.500 10.000 12.500 15.000 17.500 20.000
annua citolettore

Tabella 4.7. Analisi bivariata per lettura tradizionale con BD FocalPoint® GS Imaging System, alla variazione del volume di attivita del centro e della produttivita del ci-
tolettore. In colore le aree dove ¢ pili probabile che si situi un programma italiano. Modello organizzativo con supervisore.
Table 4.7. Bivariate analysis for conventional cytology with BD Focal Point® GS Imaging System, by activity volume of the centre per year and productivity of the
cytologists. The shadowed area is where Italian centres are more likely to be placed. Organisational model with supervisor.
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VETRINI/ANNO COSTO SINGOLO PAP TEST (EURO)
LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA
MANUALE AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA
LBC LBC LBC LBC LBC LBC LBC
10.000 12.500 15.000 17.500 20.000 22.500
VETRINI/LETTORE VETRINI/LETTORE VETRINI/LETTORE VETRINI/LETTORE VETRINI/LETTORE VETRINI/LETTORE

15.000 9,60 15,63 12,77 12,77 12,77 12,77 12,77
20.000 11,00 14,13 14,24 12,12 11,98 11,98 11,98
25.000 10,20 13,22 13,22 13,22 13,22 11,50 11,50
30.000 9,60 12,62 12,62 12,62 12,62 12,69 11,18
35.000 9,24 12,81 12,81 11,59 11,59 11,59 11,59
40.000 9,93 12,34 12,34 | 11,26 11,26
45.000 9,60 11,97 11,97 | 11,01 11,01
50.000 9,30 12,53 12,53 10,81 10,81
55.000 9,84 12,21 12,21 11,43 11,43 11,43 10,65
60.000 9,57 11,94 11,94 11,94 11,23 11,23 10,51
65.000 9,37 12,38 12,38 11,72 11,05 11,05 11,05
70.000 9,21 12,14 12,14 11,52 11,52 10,91 10,91
break even point - - - - -
vetrini/ora 12,00 8,70 10,87 13,04 15,22 17,39 19,57
vetrini/giorno 60,00 43,48 54,35 65,22 76,09 86,96 97,83
minuti per vetrino 5,0 6,9 5,5 4,6 3,9 3,5 3,1
capacita annua 13.800 10.000 12.500 15.000 17.500 20.000 22.500
citolettore

Tabella 4.8. Analisi bivariata del costo per vetrino in fase liquida con BD FocalPoint® GS Imaging System, alla variazione del volume di attivita del centro e della
produttivita del citolettore. In colore le aree dove & pili probabile che si situi un programma italiano. Modello organizzativo con supervisore.

Table 4.8. Bivariate analysis for liquid-based cytology with BD Focal Point® GS Imaging System, by activity volume of the centre per year and productivity of the
cytologists. The shadowed area is where Italian centres are more likely to be placed. Organisational model with supervisor.

VETRINI/ANNO COSTO SINGOLO PAP TEST (EURO)
LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA
MANUALE AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA
LBC LBC LBC LBC LBC LBC LBC
10.000 12.500 15.000 17.500 20.000 22.500
VETRINI/LETTORE | VETRINI/LETTORE | VETRINILETTORE | VETRINILETTORE | VETRINILETTORE | VETRINVLETTORE | VETRINI/LETTORE

15.000 11,83 21,61 21,61 18,75 18,75 18,75 18,75
20.000 12,78 18,23 18,23 18,23 18,23 16,08 16,08
25.000 11,98 17,92 16,20 16,20 16,20 16,20 16,20
30.000 11,11 14,58 14,58 13,15 13,15 13,15 13,15
35.000 10,48 14,64 13,41 13,41 12,18 12,18 12,18
40.000 10,01 13,68 13,68 11,53 11,53
45.000 10,64 13,82 12,87 | 11,91 10,96
50.000 10,24 13,08 12,22 | 11,36 11,36
55.000 9,92 13,25 12,47 11,69 11,69 10,91 10,91
60.000 10,36 12,68 11,96 11,25 11,25 10,53 10,53
65.000 10,11 12,86 12,20 11,53 10,87 10,87 10,21
70.000 9,91 12,39 11,78 1,17 10,55 10,55 10,55
break even point - - - - -
vetrini/ora 12,00 8,70 10,87 13,04 15,22 17,39 19,57
vetrini/giorno 60,00 43,48 54,35 65,22 76,09 86,96 97,83
minuti per vetrino 5,0 6,9 5,5 4,6 3,9 3,5 3,1
capacita annua 13.800 10.000 12.500 15.000 17.500 20.000 22.500
citolettore

Tabella 4.9. Analisi bivariata del costo per vetrino in fase liquida con Hologic ThinPrep® Imaging System, alla variazione del volume di attivita del centro e della
produttivita del citolettore. In colore le aree dove € pil probabile che si situi un programma italiano. Modello organizzativo con supervisore.

Table 4.9. Bivariate analysis for liquid-based cytology with Hologic ThinPrep® GS Imaging System, by activity volume of the centre per year and productivity of the cy-
tologists. The shadowed area is where Italian centres are more likely to be placed. Organisational model with supervisor.
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VETRINI/ANNO COSTO SINGOLO PAP TEST (EURO)
LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA
MANUALE AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA
TRADIZIONALE | TRADIZIONALE | TRADIZIONALE | TRADIZIONALE | TRADIZIONALE | TRADIZIONALE | TRADIZIONALE
7.500 7.500 10.000 12.500 15.000 17.500 20.000
VETRINI/LETTORE | VETRINI/LETTORE | VETRINILETTORE | VETRINILETTORE | VETRINILETTORE | VETRINILETTORE | VETRINI/LETTORE
15.000 15,73 26,67 26,67 19,13 19,13 19,13 19,13
20.000 17,55 25,75 20,10 20,10 14,83 14,45 14,45
25.000 14,20 20,68 16,16 16,16 16,16 16,16 11,64
30.000 15,67 21,07 17,30 13,53 13,53 13,53 13,53
35.000 13,54 18,11 14,89 14,89 11,66 11,66 11,66
40.000 14,73 19,33 16,50 | 10,85 10,85
45.000 13,18 17,22 14,71 | 9,83 9,69
50.000 14,16 17,80 13,28 11,02 8,76
55.000 12,95 16,22 14,16 12,11 10,05 10,05 10,05
60.000 13,78 16,78 13,02 11,13 11,13 9,25 9,25
65.000 12,78 15,52 13,78 12,05 10,31 8,57 8,57
70.000 13,51 16,06 12,83 11,21 9,60 9,60 7,99
break even point 60.000 50.000 30.000 30.000 20.000 20.000
vetrini/ora 6,52 6,52 8,70 10,87 13,04 15,22 17,39
vetrini/giorno 32,61 32,61 43,48 54,35 65,22 76,09 86,96
minuti per vetrino 9,2 9,2 6,9 5,5 4,6 3,9 3,5
produttivita 7.500 7.500 10.000 12.500 15.000 17.500 20.000
annua citolettore

Tabella 4.10. Analisi bivariata per lettura tradizionale con BD FocalPoint® GS Imaging System, alla variazione del volume di attivita del centro e della produttivita del
citolettore. In colore le aree dove é pili probabile che si situi un programma italiano. Modello organizzativo con dirigente in prima lettura.

Table 4.10. Bivariate analysis for conventional cytology with BD FocalPoint® GS Imaging System, by activity volume of the centre per year and productivity of the
cytologists. The shadowed area is where Italian centres are more likely to be placed. Organisational model with biologists or pathologists for first screening.

VETRINI/ANNO COSTO SINGOLO PAP TEST (EURO)
LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA
MANUALE AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA
LBC LBC LBC LBC LBC LBC LBC
10.000 12.500 15.000 17.500 20.000 22.500
VETRINI/LETTORE | VETRINILETTORE | VETRINILETTORE | VETRINI/LETTORE | VETRINILETTORE | VETRINI/LETTORE

15.000 13,75 24,67 17,13 17,13 17,13 17,13 17,13
20.000 17,48 20,90 20,90 15,63 15,25 15,25 15,25
25.000 15,28 18,64 18,64 18,64 18,64 14,12 14,12
30.000 13,75 20,90 17,13 17,13 17,13 17,13 13,62
35.000 12,75 18,69 18,69 15,46 15,46 15,46 15,46
40.000 14,66 20,30 17,48 14,65 14,65
45.000 13,75 19,04 16,53 | 14,02 14,02
50.000 12,98 18,04 18,04 | 13,52 13,52
55.000 14,41 19,27 17,22 15,16 15,16 15,16 13,11
60.000 13,71 18,42 16,53 16,53 14,65 14,65 14,65
65.000 13,16 19,43 17,69 15,95 14,22 14,22 14,22
70.000 12,75 18,69 17,07 15,46 15,46 13,84 13,84
break even point - - - - -
vetrini/ora 12,00 8,70 10,87 13,04 15,22 17,39 19,57
vetrini/giorno 60,00 43,48 54,35 65,22 76,09 86,96 97,83
minuti per vetrino 5,0 6,9 5,5 4,6 3,9 3,5 3,1
capacita annua 13.800 10.000 12.500 15.000 17.500 20.000 22.500
citolettore

Tabella 4.11. Analisi bivariata del costo per vetrino in fase liquida con BD FocalPoint® GS Imaging System, alla variazione del volume di attivita del centro e della pro-
duttivita del citolettore. In colore le aree dove ¢ pili probabile che si situi un programma italiano. Modello organizzativo con dirigente in prima lettura.

Table 4.11. Bivariate analysis for liquid-based cytology with BD FocalPoint® GS Imaging System, by activity volume of the centre per year and productivity of the
cytologists. The shadowed area is where Italian centres are more likely to be placed. Organisational model with biologists or pathologists for first screening.
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VETRINI/ANNO

COSTO SINGOLO PAP TEST (EURO)

LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA LETTURA
MANUALE AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA AUTOMATICA
LBC LBC LBC LBC LBC LBC LBC
10.000 12.500 15.000 17.500 20.000 22.500
VETRINI/LETTORE VETRINI/LETTORE VETRINI/LETTORE VETRINI/LETTORE VETRINI/LETTORE VETRINI/LETTORE VETRINI/LETTORE

15.000 16,10 30,65 30,65 23,11 23,11 23,11 23,11
20.000 19,18 24,93 24,93 24,93 24,93 19,28 19,28
25.000 16,98 26,02 21,50 21,50 21,50 21,50 21,50
30.000 17,51 21,28 21,28 17,51 17,51 17,51 17,51
35.000 15,88 22,34 19,11 19,11 15,88 15,88 15,88
40.000 14,66 20,38 20,38 | 14,73 14,73
45.000 16,26 21,30 18,79 | 16,28 13,77
50.000 15,24 19,78 17,52 15,26 15,26
55.000 14,41 20,59 18,53 16,48 16,48 14,43 14,43
60.000 15,60 19,38 17,50 15,61 15,61 13,73 13,73
65.000 14,90 20,10 18,36 16,62 14,88 14,88 13,14
70.000 14,38 19,09 17,48 15,87 14,25 14,25 14,25
break even point - - - 60.000 45.000 45.000
vetrini/ora 12,00 8,70 10,87 13,04 15,22 17,39 19,57
vetrini/giorno 60,00 43,48 54,35 65,22 76,09 86,96 97,83
minuti per vetrino 5,0 6,9 5,5 4,6 3,9 3,5 3,1
capacita annua 13.800 10.000 12.500 15.000 17.500 20.000 22.500
citolettore

Tabella 4.12. Analisi bivariata del costo per vetrino in fase liquida con Hologic ThinPrep® Imaging System, alla variazione del volume di attivita del centro e della pro-
duttivita del citolettore. In colore le aree dove ¢ pit probabile che si situi un programma italiano. Modello organizzativo con dirigente in prima lettura.

Table 4.12. Bivariate analysis for liquid-based cytology with Hologic ThinPrep® Imaging System, by activity volume of the centre per year and productivity of the
cytologists. The shadowed area is where Italian centres are more likely to be placed. Organisational model with biologists or pathologists for first screening.

VETRINI/ANNO

COSTO SINGOLO PAP TEST (EURO)

Tabella 4.13. Costo per vetrino convenzionale e in fase li-

quida in lettura tradizionale e computer-assistita automatica
MANUALE MANUALE con BD Focal Point®, alla variazione del volume di attivita
SITUAZIONE ITALIA SITUAZIONE ITALIA del centro: situazione teorica (citotecnico + supervisore con
TEORICA TEORICA ottimizzazione dei tempi di lettura) e situazione media dei
15.000 14,77 22,48 15,76 27,55 centri italiano come rilevata dai questionari.
20.000 11,25 19,57 14,07 22,78 Table 4.13. Cost per slide with liquid-based or conven-
25.000 9,14 17,83 13,18 21,29 tional, manual or computer-assisted with BD Focal Point®
30.000 7.84 1531 12.29 20,62 cytology, by activity volume of the centre per year; in maxi-
35000 79 14,22 11,97 18,84 mum efflgency scenario (supervisor mod.el and optlmlsgd
reading time) and in the average scenario as observed in
40.000 7,65 13,63 11,49 18,42 the survey of the Italian centres.
45.000 6,88 12,81 11,08 17,82
50.000 6,26 12,39 11,19 17,94
55.000 5,75 11,87 10,89 17,37
60.000 5,45 1,77 10,69 17,15
65.000 5,64 11,33 10,75 16,73
70.000 5,29 11,05 10,56 16,92
vetrini/ora 18,00 10,61 18,00 11,51
minuti per vetrino 3,33 5,66 3,33 5,21
capacita annua 20.700 12.201 20.700 13.232
citolettore
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4.6

IPOTESI PER L'ORGANIZZAZIONE
DI UN CENTRO DI SCREENING CON LETTURA
COMPUTER-ASSISTITA

Attraverso il questionario abbiamo ottenuto una fotografia
della situazione italiana circa 'organizzazione dei pro-
grammi di screening che utilizzano i lettori automatici. E’
necessario premettere che i vari scenari che ne derivano ri-
sentono innanzitutto di 2 tipologie organizzative diverse:
1. screening organizzati con citotecnici e supervisore;
2. screening organizzati con citologi laureati con respon-
sabilita diagnostica diretta.
Lorganizzazione proposta per i tempi di lettura ¢ adattabile
a entrambi i modelli.
Spesso quando si rivede la letteratura sull’argomento non
si tiene conto dell'impossibilita di mantenere standard
massimi per tutta la durata della giornata lavorativa. Si
tratta, infatti, di un lavoro che richiede massima concentra-
zione e risulta molto faticoso.
Per quanto riguarda il carico lavoro massimo, si sono ipotiz-
zati 20 vetrini/ora, cio¢ solo 3 minuti per caso, anche se in
letteratura si trovano tempi di lettura sia inferiori, fino a circa
un minuto per caso (Kitchener 2011), sia superiori, come i
6 minuti calcolati nello studio di Ivrea (Orlassino 2005).
Abbiamo suddiviso la giornata lavorativa in turni di lavoro
di un’ora e mezza intervallati da periodi di non lavoro al mi-
croscopio robotizzato, nei quali il citolettore si dedica ad at-
tivith aggiuntive, sempre legate allo screening, quali il con-
trollo di qualitd, la discussione dei casi incerti con doppia
lettura anche al microscopio tradizionale e I'archiviazione dei
casi. Si arriva cosi a svolgere 3 turni di lettura al giorno. Come
nei capitoli precedenti, sono state ipotizzati carichi di lavoro
crescenti, da 7.500 a 22.500 casi/anno. Quest’ultima orga-
nizzazione & sicuramente pili realistica di quella teorica, ma
richiede un numero di citolettori doppio per sfruttare al
massimo le capacita delle macchina.
Lo schema di lavoro pensato potrebbe essere il seguente:

8.00-9.30: lettura al microscopio automatico (R.S.) di 25/30 casi.

9.30-10.30: revisione al microscopio della % di casi non negativi o con
allarmi, revisione al microscopio dei casi positivi, controllo su database
della storia patologica precedente, archiviazione dei preparati, com-
pletamento pratiche amministrative.

10.30-12.00: lettura al microscopio automatico (R.S.) di 25/30 casi.

12.00-13.00: pausa.

13.00-14.00: revisione al microscopio della % di casi non negativi o
con allarmi, revisione al microscopio dei casi positivi, controllo su da-
tabase della storia patologica precedente, archiviazione dei preparati,
completamento pratiche amministrative.

14.00-15.30: lettura al microscopio automatico (R.S.) di 25/30 casi.

Quest organizzazione permetterebbe a un secondo citolettore
di usare la review station alternativamente al primo. Con 2 ci-
tolettori si potrebbero avere 6 turni da 25-30 vetrini 'uno, riu-
scendo cosl ad analizzare 150-180 vetrini al giorno, corrispon-
denti a 35.000 casi/anno, con una sola review station, se il
secondo citolettore ha un orario di lavoro sfalsato di 1,30 ore
rispetto al primo. Va comunque sottolineato che, in base al-
Pesperienza comune in Italia, i casi «anormali o supposti tali»
in prima lettura da parte del citolettore sono trail 5 ¢ il 10%
di tutti i casi e solo questi necessitano di una lettura collegiale
e/o di una supervisione (molto dipende dai sistemi di con-
trollo di qualitd adottati). Abbiamo, quindi, introdotto una
mezza giornata alla settimana dedicata esclusivamente al con-
trollo di qualita dei casi anormali o dubbi, stimati a circa il
10% del totale dei casi.

Secondo gli scenari teorici ipotizzati, passando dalla lettura
manuale a quella automatica tradizionale si pud arrivare a
una riduzione di tempo da 9 a soli 3,3 minuti per vetrino;
per quanto riguarda lo strato sottile il risparmio & del 42%
(da 5 minuti a 3 minuti). La produttivitd passa da 7 a 18
vetrini/ora nel caso dei preparati tradizionali, mentre in caso
di strato sottile da 10,8 a 18 vetrini/ora.

Bisogna fare un’aggiunta di circa due minuti (1,8 minuti)
per ogni singolo caso letto con l'aiuto dell'Integrated Ima-
ger, recentemente messo sul mercato da Hologic. Questi
minuti derivano dai 90 secondi necessari alla scansione
automatica del preparato e da ulteriori 18 secondi necessari
per le manovre preparatorie e finali delle suddette opera-
zioni. Pertanto, il tempo di lettura dei preparati ThinPrep®
con il sistema di lettura semiassistito & molto simile a quello
manuale: 5 minuti nel caso di letcura manuale di un pre-
parato in strato sottile; 4,8 minud (3 minud + 1,8 minuti)
con l'aiuto dell'Integrated Imager. In conclusione, 'Integra-
ted Imager viene valutato come una macchina con un ef-
fetto minimo sulla produttivita rispetto alla lettura manuale,
ma come aiuto nella diagnosi dei casi. Abbiamo ipotizzato
il seguente schema di lavoro nel caso di utilizzo dell'Inte-
grated Imager come strumento sia per la lettura primaria sia
per la revisione dei casi positivi (tabella 4.14).

Una valutazione particolare va fatta per I'ipotesi di un uso «a
rete» dei sistemi di lettura automatica. Va nettamente separata
la parte di preanalisi (sostanzialmente fino alla lettura con lo
scanner) da quella piti prettamente diagnostica (la lettura alle
review station). La performance dello scanner, infatti, dipende
dalla preparazione tecnica dei Pap test. La colorazione, il
montaggio e la numerazione dei casi deve essere standardiz-
zata. Un'organizzazione a rete dovrebbe pertanto prevedere
che anche queste fasi tecniche siano accentrate. Ogni stru-
mentazione ha la possibilita di produrre dei 7epors che pos-
sono essete inviati con facilith al singolo programma di scree-
ning, il quale riceverebbe sia i preparati colorati sia la
valutazione automatica di ogni set di preparati da diagnosti-
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AZIONE INTEGRATED IMAGER TECNICO DI CITOLOGIA TEMPO
1 Inserimento di un vetrino Si prepara ad accettare Preleva il vetrino dal vassoio 10 secondi
il vetrino successivo. e lo inserisce nel sistema.
2 Creazione dell'immagine del vetrino Crea lI'immagine del vetrino. | Registra |'analisi del vetrino 90 secondi
precedente.
3a Analisi del vetrino (il tecnico Supporta il citlettore. Esegue la ricerca automatica 180 secondi
di citologia controlla il tavolino) e analizza il vetrino. (da lavoro precedente PAT)
3b Analisi (solo per vetrini anomali) Supporta il revisore. Ulteriore analisi del vetrino 180 secondi
precedentemente scannerizzato. | (da lavoro precedente PAT)
4 Rimozione Archivio delle informazioni. | Rimuove il vetrino e lo colloca 10 secondi
sul vassoio.

Tabella 4.14. Azioni che costituiscono |'attivita di lettura del vetrino.
Table 4.14. Action needed for the slide interpretation process.

care sulla propria review station. Visti i carichi di lavoro dei
vari screening italiani e quelli ipotizzabili negli scenari futuri
(paragrafo 6.2, pp. €38-39), ¢ difficilmente ipotizzabile un’or-
ganizzazione del lavoro quotidiano come proposto preceden-
temente; una situazione simile, pur essendo economicamente
svantaggiosa per la parte tecnologica (in quanto richiede
Porganizzazione dei trasporti e un numero di review station
superiore a quello teorico), potrebbe essere complessivamente
accettabile, poiché permetterebbe alle varie figure professio-
nali coinvolte di svolgere anche altre mansioni e di riportare
la responsabilita della lettura e della diagnosi ai singoli pro-
grammi di screening, seppur mantenendo una centralizza-
zione delle fasi piti automatiche e dei controlli di qualica.

4.7
USO NEL CONTROLLO DI QUALITA’

Questo tipo di uso ¢ stato ipotizzato fin dagli albori dello svi-
luppo della lettura computer-assistita, tanto che inizialmente
fu l'unico autorizzato dalla Food and Drug Administration ne-
gli USA. Si possono fare numerose ipotesi per sfruttare al me-
glio le caratteristiche specifiche delle varie attrezzature, ma per
essere economicamente vantaggiose tutte devono prevedere
una forte centralizzazione di questa funzione.

m Utilizzando il sistema BD FocalPoint® sia con preparati
tradizionali sia con quelli in fase liquida, lo scanner analiz-
zerebbe quote casuali di preparati provenienti da vari centri
e I'esame sarebbe eseguito comparando il risultato ottenuto
dallo screening primario con quello del controllo di qualita.
Pil in dettaglio, una prima fase consisterebbe nel verificare
se nella quota dei «no further review» vi siano casi diagno-
sticati come anormali. Poiché i rimanenti casi vengono
tutti classificati in 5 classi in base alla probabilita di conte-
nere anomalie, si potrebbe pensare di rivedere tutti quelli
della categoria a maggior rischio per verificare la presenza
di eventuali falsi negativi.

m Utilizzando l'attrezzatura Hologic si dovrebbe, fin dal-
Pinizio, scegliere casualmente una percentuale di casi da al-
lestire su preparati in fase liquida con marcatori idonei per
la lettura automatica. Tale percentuale andrebbe poi rivista

esaminando esclusivamente i punti FOV individuati dalla
macchina. Per questa operazione, potrebbe essere sufficiente
I'Hologic Integrated Imager, sfruttato per un numero di casi
inferiore a 30.000 vetrini/anno.

Queste proposte potrebbero avere molte varianti, facilmente
adattabili alle varie esigenze regionali.

NOTE

1. Per quanto riguarda la lettura automatica, in letteratura non abbiamo
trovato significative differenze nel tempo di lettura tra preparati tra-
dizionali e tra quelli in fase liquida. Dallo studio effettuato nel nostro
laboratorio sul BD FocalPoint® e dai report estrapolati dall'imager Ho-
logic in uno dei laboratori coinvolti nel progetto, i dati medi del
tempo di lettura di un preparato, rispettivamente tradizionale e in
fase liquida, risultano essere 2,65 minuti e 2,25 minuti. Calcolando
che per quanto riguarda il FocalPoint® i preparati da leggere sono
circa il 20% in meno (per I'esclusione dei NFR), abbiamo ritenuto 3
minuti un tempo medio valido per la lettura automatica.

2. Dai dati estrapolati dall'Hologic Integrated Imager in uso nel nostro
laboratorio abbiamo calcolato un tempo medio di lettura per pre-
parato di 6,5 minuti. Calcolando la recente adozione di tale stru-
mento e il relativo poco tempo di formazione e rodaggio dei cito-
lettori, & ipotizzabile la possibilita di diminuire il tempo medio di
lettura fino a 5 minuti per caso, che corrisponde circa ai 15.000
casi/anno da noi ipotizzati.

3. I'limiti principali dell’analisi sono dovuti al fatto che i costi dipen-
dono strettamente dall’organizzazione del laboratorio e dell'intero
programma di screening, quindi sono estremamente contesto
specifici. La maggior variabilita dei modelli organizzativi basati sui
biologi come lettori sono dovuti principalmente alle molteplici
funzioni che queste figure possono svolgere:

1. la percentuale di tempo dedicata alla lettura puo variare anche
nel tempo (questo garantisce una maggiore elasticita della spesa
e dunque possibilita di risparmiare in momenti in cui il programma
non gira a pieno regime, come d'estate);

2. possibilita di cambiare nel tempo i criteri di invio a lettura colle-
giale e revisione variando semplicemente la proporzione di tempo
dedicata allo screening dei vetrini e quella alla rilettura/revisione;
questa flessibilita permette di influenzare sensibilmente il referral
rate, modulando meglio il carico di colposcopie.

Si @ deciso di non dare una quantificazione economica a questa
maggiore elasticita dei costi di personale, sebbene alcuni metodi
di valutazione economica tentino di farlo, poiché questo comporta
assunti non sempre condivisi e difficolta nellinterpretazione dei
risultati. Dunque questa analisi & puramente orientativa ed & diffi-
cile stabilire a priori in quale situazione di produttivita si situa ogni
singolo laboratorio.
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Capitolo 5

Impatto etico e medico-legale
Ethical, legal and medical issues

Fin dall’introduzione della tecnica di Papanicolaou, si ¢ ri-
tenuto che 'accuratezza di un Pap test dipendesse dall’ido-
neitd del prelievo (fase non presa in considerazione nel no-
stro Rapporto in quanto rappresenta una costante per
qualsiasi tecnologia utilizzata) e dalla capacita interpretativa
del citolettore. Lo sviluppo tecnologico esploso negli ultimi
anni ha fatco si che 'accuratezza diagnostica delle strumenta-
zioni raggiungesse un livello paragonabile alla performance
diagnostica di un citolettore con media esperienza.

Con questa premessa, sono stati valutati gli aspetti organiz-
zativi ed economici dell’introduzione dei sistemi di lettura
automatica negli screening.

5.1
ASPETTI ETICO-SOCIALI

Il Rapporto ha valutato 'accettabilita del lettore automatico in
un setting di lettura tradizionale. Lintroduzione di ogni attrez-
zatura implica un periodo di training in cui il personale fami-
liarizza con l'utilizzo di tutte le opzioni che la strumentazione
offtre. La difficolta data dall’'eth media piuttosto avanzata dei ci-
tolettori italiani, per i quali 'uso del PC non & sempre facile,
¢ stata superata grazie alla semplicita dell'interfaccia delle stru-
mentazioni. Attualmente gli operatori giudicano comodo e si-
curo l'uso della review station: una parte del questionario ha
mostrato che dopo un breve periodo di diffidenza I'apparec-
chiatura automatica viene accettata, e anzi ritenuta utile per il
lavoro quotidiano. Gran parte degli addetti ha persino dichia-
rato di non poterne pilt fare a meno, date la rapidita e la pre-
cisione del lavoro eseguito con l'aiuto della macchina rispetto
alla lettura tradizionale.

Far analizzare i preparati prima alle apparecchiature automa-
tiche, che rilevano i vari FOV solo elettronicamente, ¢ poi far
analizzare al citolettore i preparati al microscopio tradizionale
chiedendogli di marcare i punt di maggior interesse diagno-
stico e il ritrovare una concordanza tra i FOV elettronici e i
punti di riferimento manuali si ¢ rivelato un buon metodo per
consolidare la fiducia del citolettore nelle capacita diagnostiche

dell’attrezzatura automatica e per fare apprezzare la quantica di
letture spesso superiore a quella ottenuta manualmente.

Rimangono difficolta nella manutenzione quotidiana dello
scanner. Trattandosi di attrezzature relativamente complesse tutti
i centri ritengono utile affidarne la cura a personale dedicato an-
che per banali procedure, quali la pulizia delle lenti, lo scarico
e il carico dei preparati e la produzione dei singoli reporr.

5.2
ASPETTI MEDICO-LEGALI

Una menzione particolare meritano i risvolti etici e medico-
legali dei preparati identificati come «no further review»
(NFR) dalla strumentazione BF FocalPoint®. Questi pre-
parati, in una percentuale stabilita attorno al 25%, sono dia-
gnosticati dalle macchine senza un ulteriore controllo
umano. Una simile modalita di lavoro ha ricevuto 'appro-
vazione FDA. Alla riunione mondiale tenutasi nel 2001 a
Washington (Bethesda System Workshop) si ¢ discusso
molto sulla responsabilita medico-legale di un eventuale
caso erroneamente classificato in questo gruppo di vetrini.
Lesperienza italiana, riportata nella riunione GISCi del
marzo del 2007, ha dimostrato che la revisione sistematica di
tutti i casi classificati come NFR (per i quali la macchina non
segnala alcun FOV) ha identificato solo sporadiche lesioni ci-
tologiche, nelle quali gli esami colposcopico e bioptico non
hanno rilevato nessuna lesione istologica di alto grado. Per
questa ragione non viene piti ritenuto utile seguire la proce-
dura della revisione completa di tali casi. Per prudenza, si pos-
sono comunque prevedere controlli di qualita basati sulla per-
centuale di casi NFR (che non deve superare il 25%), oppure
sui dati clinici e gli esami anormali gia eseguiti dalla paziente.
Sul tema ¢& stato posto un quesito al rappresentante della
LILT per avere un punto di vista vicino a quello delle
donne: il grado di automazione nel processo di lettura dei
vetrini non ¢& stato considerato rilevante, mentre si & sotto-
lineata una carenza di umanizzazione in mold passaggi del
percorso di screening.
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Capitolo 6

Conclusioni
Conclusions

6.1

CONCLUSIONI SULL'OPPORTUNITA DEL PASSAGGIO
ALLA LETTURA AUTOMATICA

La lettura automatica dei preparati citologici ¢ certamente
una soluzione che comporta un impatto economico non in-
differente, sia in termini organizzativi sia di spesa per I'at-
trezzatura. La valutazione di Health Technology Assessment
da noi eseguita ha portato alle seguenti conclusioni.
B Gradimento della nuova strumentazione: dopo un primo
approccio di diffidenza, 'operatore accetta 'uso della stru-
mentazione, in quanto lo rassicura dal punto di vista dia-
gnostico e rende il suo lavoro piti rapido.
B 1l carico di lavoro del citolettore alla review station va con-
siderato e analizzato secondo due punti di vista:
1 uno teorico, in cui si calcola la capacita diagnostica alla
review station in un’ora e la si moltiplica per l'orario di
servizio; questo & perd un approccio che prescinde dalla
reale situazione lavorativa;
2 un altro, pit realistico, dove si considera che la capacita
lavorativa alla review station diminuisca con il passare del
tempo e che sia impensabile che un citolettore dedichi I'in-
tero orario di servizio alla lettura dei Pap test mantenendo
un grado di attenzione elevato; per questo abbiamo pensato
a un modello organizzativo con turni di lettura di 60/90
minuti intervallati da turni in cui il citolettore svolge fun-
zioni che richiedono meno concentrazione.
B Da un punto di vista economico, la lettura automatica
di preparati tradizionali conviene solo se il programma di
screening prevede di leggere pitt di 49.000 casi/anno. Va
sottolineato, perd, come non sia sufficiente 'acquisto della
strumentazione per ottenere tale risultato; bisogna infacti
organizzare (o riorganizzare nel caso di laboratorio gia esi-
stente) l'intero programma di screening con impatti anche
sulla gestione del personale. Nel caso di preparati in fase li-
quida, il passaggio alla lettura automatica comporta comun-
que un aumento dei costi. Cuso della LBC, infatti, aumenta
il costo dei consumabili e riduce il tempo di lettura anche
in modalita tradizionale, dunque il differenziale sul costo

del personale sara minore fra lettura computer-assistita e
non. La valutazione di altri vantaggi e svantaggi che pud
portare la fase liquida a prescindere dalla modalita di lettura
va oltre gli scopi di questo Rapporto.

B Dal momento che la lettura computer-assistita riduce i
costi dovuti alle risorse umane impiegate per la lettura, pud
essere pill conveniente laddove si utilizzano figure profes-
sionali pili costose.

® Data l'attuale dimensione dei programmi di screening
italiani, I'uso della lettura computer-assistita pud essere
conveniente in cConsorzio o in un «sistema a rete», cioé con
l'utilizzo di una macchina da parte di piti centri di screening
con produzione di report da analizzare successivamente in
sedi diverse attraverso numerose stazioni di revisione. Anche
in questo caso il problema ¢ puramente organizzativo. I
maggiori costi dovuti all’acquisto dello scanner (sicura-
mente la componente pili costosa) sarebbero compensati
dall’elevato numero di casi/anno analizzati dal laboratorio
centrale (che sfrutterebbe le economie di scala e riuscirebbe
ad avere un costo per singolo Pap test molto basso e infe-
riore a quello che dovrebbe sostenere un centro di dimen-
sioni inferiori, ma dotato della stessa strumentazione) e poi
diagnosticati dalle singole unita con le review station (molto
meno determinanti, dal punto di vista economico, rispetto
allo scanner). Questo tipo di organizzazione ¢ gia stato adot-
tato dalla Provincia di Vicenza.

B Lutilizzo della strumentazione per la lettura automatica
come controllo di qualitd in un singolo centro o laboratorio
risulta difficilmente sostenibile, a livello puramente econo-
mico, dal momento che ¢ difficile sfruttarne al massimo la
capacita (fattore fondamentale per raggiungere o comunque
avvicinare il break even point e giustificarne 'acquisto).
Anche in questo caso, perd, si potrebbe pensare a una mac-
china specificatamente utilizzata per il controllo qualita a
livello pitt ampio, per esempio regionale. Le difficolta legate
alla standardizzazione della colorazione potrebbero essere fa-
cilmente superate, cosi come la necessita di utilizzo di pre-
parati con punti di riferimento, come richiede una delle due
attrezzature considerate nel nostro studio.
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6.2
POSSIBILI SVILUPPI FUTURI: IL TEST HPV

Negli ultimi anni lo screening per il cervicocarcinoma ha
registrato 2 nuovi eventi significativi:
B L'uso del test per la ricerca del'HPV come test primario
di screening: evidenze scientifiche dimostrano che la gran
parte dei carcinomi della cervice uterina, per non dire tutt,
sono indotti da virus HPV;
m il vaccino anti HPV: combattendo l'infezione, si impe-
disce di fatto I'insorgenza del carcinoma.
Se ¢ dunque il virus HPV la causa del tumore, perché non
ricercare i casi HPV positivi e focalizzare gli sforzi sul
gruppo di donne a rischio cosi individuate?
Dai dati della letteratura internazionale (Arbyn 2008, Nau-
cler 2007, MI&T 2008, CCOHTA 2003) e dai primi dati
ancora non pubblicati degli studi pilota attualmente in
corso in Italia (Ronco 2006a, Ronco 2006b, Ronco 2007a,
Ronco 2007b, Ronco 2008), risulta evidente che senza un
triage dei casi HPV positivi si invierebbe a colposcopia un
gran numero di donne che non svilupperad mai una pato-
logia o che dopo aver sviluppato lesioni preneoplastiche, an-
drebbe naturalmente incontro a regressione.
Basandoci proprio su quest’ultima considerazione, in man-
canza per il momento di un marker prognostico che per-
metta di distinguere i casi che andranno incontro a progres-
sione rispetto a quelli (la maggioranza) che regrediranno
spontaneamente, si & pensato di ricorrere a un triage cito-
logico delle donne HPV positive.

La conseguenza di tutto cid, per quel che riguarda lo studio

in oggetto, sard una drastica riduzione dei casi citologici da

analizzare ed eventualmente sottoporre a lettura computer-
assistita. Dati definitivi sul numero di casi che necessitano
del triage citologico non sono ancora disponibili, ma si for-
mulano delle ipotesi. Negli Stati Uniti si ipotizza una ridu-
zione da 68 milioni di test a solo 10 milioni; per quel che
riguarda la situazione italiana, i risultati dello studio italiano

NTCC (Ronco 2006a, Ronco 2006b, Ronco 2007a, Ronco

2007b, Ronco 2008) permettono gia di fare alcune ipotesi.

1 Un primo scenario prevede che il test HPV primario sia
esteso a tutte le donne in et di screening (dai 25 ai 64
anni). In questo caso lo studio NTCC ha evidenziato
una prevalenza del 7,8%. Considerando poi i casi di fol-
low-up per precedenti patologie (circa il 5%), si puo sti-
mare che il numero dei preparati da valutare citologica-
mente sara circa il 13% di quello che viene attualmente
analizzato con la citologia come test primario.

2 Sempre dai risultati dello stcudio NTCC (Ronco, 2010)
¢ evidente che il gruppo delle donne pitt giovani (fino
ai 34 anni) mostra una percentuale di positivita al test
HPV e un numero di lesioni prencoplastiche maggiore
(fino a 3-4 volte) rispetto alle donne di oltre 35 anni, ma

queste lesioni hanno una persistenza decisamente mi-
nore. In altre parole, si dimostra che nelle donne pilt
giovani il test HPV evidenzia un gran numero di lesioni
che guarirebbero spontaneamente senza alcun inter-
vento. Per tale motivo le Linee guida europee di pros-
sima pubblicazione sono orientate ad autorizzare lo
screening con HPV primario a partire dai 30-35 anni.
Abbiamo dunque ipotizzato un secondo scenario in
cui il test citologico tradizionale rimane il test di scree-
ning primario per le giovani dai 25 ai 34 anni, mentre
si adotta il test HPV con successivo triage citologico per
la restante popolazione (dai 35 ai 64 anni).

3 Dai dati dello studio NTCC (Ronco 2006a, Ronco
2006b, Ronco 2007a, Ronco 2007b, Ronco 2008) si
stima che nella fascia di popolazione di pitt di 35 anni
la percentuale di HPV positivi sia intorno al 5,8%, a cui
vanno sempre aggiunti i casi di follow up.

Studi internazionali (Dillner 2008), infine, hanno ormai
chiaramente dimostrato che l'intervallo di tempo tra un test
virologico e il successivo dovra essere allungato ad almeno
5-7 anni, perché dopo un test HPV negativo si ha una pro-
tezione pitt lunga rispetto alla negativita al Pap test. Per-
tanto, tornando alle ipotesi suddette, il primo modello
prevederebbe di iniziare a 25 anni con un test HPV prima-
rio e di eseguire controlli periodici ogni 5 anni per un totale
di 9 controlli; nella seconda ipotesi, invece, la donna ver-
rebbe sottoposta al test citologico tradizionale ogni 3 anni
fino ai 34 anni per poi passare al test HPV.
Tenendo conto dei dati di popolazione italiana pubblicati
dall’Istat nel 2010 e calcolando un’adesione allo screening
in aumento fino a valori prossimi al 70%, il numero di Pap
test annui da effettuare sull’intero territorio nazionale sareb-
bero circa 255.000 nella prima ipotesi, mentre nella se-
conda aumenterebbero a circa 1.130.000 casi/anno.

Trattandosi di una popolazione a rischio, la percentuale di

Pap test anormali aumentera sensibilmente, passando dai

valori attuali pari a meno del 3% a valori intorno al 30-

40%. La citologia eseguita come triage dei casi HPV positivi

non pud pitt essere considerata di screening primario (pochi

casi anormali su una larga maggioranza di casi positivi), ma
assume a tutti gli effecti il ruolo di citologia diagnostica

(quasi ugual numero di casi anormali e negativi). Cid avra

ripercussioni su molti aspetti legati a questa valutazione:

1 Pesclusione fino al 25% dei NFR dovra essere rivista e
tutti i casi scannerizzati dovranno necessariamente essere
analizzati alla review station;

2 ¢ ipotizzabile che il tempo per vetrino aumenti drasti-
camente;

3 per chi utilizza un modello organizzativo con citoscreener
e supervisore, la proporzione di tempo dedicato dall'una
e dall’altra figura professionale cambiera radicalmente;

Epidemiol Prev 2012; 36 (5) suppl 3: e1-43

HTA REPORT - PAP TEST CON LETTURA COMPUTER-ASSISTITA



Conclusioni

(@ panno 36 (5) settembre-ottobre 2012

Tabella 6.1. Popolazione target e numero di test previsti in Italia secondo 'attuale
protocollo di screening con Pap test triennale per donne dai 25 ai 64 anni.

Table 6.1. Target population and number of tests needed in Italy according to the
existing screening protocol with Pap test every 3 years for 25-64-year-old women.

PAP TEST 25-64 ANNI HPV 25-64 ANNI
Totale popolazione femminile 16.900.554 Totale popolazione femminile 16.900.554
Compliance 70% 11.830.388 Compliance 70% 11.830.388
Screening ogni 3 anni 3.943.463 Screening ogni 5 anni 2.366.078
Vetrini di follow-up 5% 197.173 Percentuale di positivi (%) 137.232
Totale 4.140.636 Vetrini di follow-up 5% 118.304

Totale 255.536

Tabella 6.2. Popolazione target e numero di test previsti in Italia nell'ipotesi di
un protocollo di screening che preveda il test HPV seguito da triage citologico
ogni 5 anni per donne dai 25 ai 64 anni.

Table 6.2. Target population and number of tests needed in Italy in case of a
screening protocol adopting the HPV test followed by cytology traige every 5 years
for 25-64-year-old women.

PAP TEST 25-35 ANNI HPV 36-64 ANNI Tab?'t'_"’T 5&3{, POpl(l’,',aZif”?J?rget etnu”l‘lerg_di test
Totale popolazione femminile 3.823.082 13.077.472 previstin falla NEYPOTEsi i LN Profacolio di scree-
i ning che preveda il Pap test triennale per donne da
Compliance 70% 2.676.157 9.154.230 25 a 34 anni; HPV seguito da triage citologico ogni
Screening ogni 3 anni 892.052 - 5 anni per donne dai 35 ai 64 anni.
Screening ogni 5 anni - 1.830.846 Table 6.3. Target population and number of tests
Vetrini di follow-up 5% 44.603 91.542 needed in Italy in case of a screening protocol adop-
Percentuale di positivi (%) 106.189 o ting PaF) test every three years for 25—34-year—o|d
women; HPV followed by cytology triage every 5
Totale 936.655 197.731 years for 35-64-year-old women.
a riduzione del numero di Pap test annui, dovuta all’'in- valutazione di Health Technolo ssessment, ma di una valu-
4 larid del di Pap d all 1 di Health Technology A d al

troduzione del test HPV primario, rendera indispensa-
bile lo sfruttamento di un numero minore di scanner e
di un maggior numero di stazioni di revisione, in un si-
stema di collegamento a rete che sia almeno interazien-
dale, se non interregionale.

Infine, dal 2008-2009 ¢ iniziata la vaccinazione delle coorti
delle dodicenni. Ladesione attuale & calcolata attorno al
60% (Finarelli 2010). Ipotizzare ora uno scenario di quanto
avverra tra 10-15 anni, cio¢ quando le prime ragazze vacci-
nate saranno in etd di screening, ¢ difficile, ma alcune cose
possono essere previste: la presenza nei programmi di screen-
ing di un numero consistente di donne vaccinate ridurra il
numero di HPV positivi e diminuira in misura ancora mag-
giore il numero lesioni di alto grado che si riscontreranno.
Si tratta comunque di scenari che potranno verificarsi nei
prossimi decenni e sui quali vi sono ancora molte incertezze.
Questo tipo di considerazioni non puo essere oggetto di una

tazione preliminare di tecnologie emergenti, detta Horizon
Scanning.'

NOTE

1. Il processo di Horizon Scanning («giro di orizzonte», HS) consiste nel
riconoscimento e nell'identificazione delle tecnologie sanitarie in fase
di sviluppo e nella valutazione, spesso su base prospettica o previ-
sionale, del loro possibile impatto sul Servizio sanitario nazionale in
termini clinici e gestionali. Nei sistemi pit progrediti, I'HS ricopre una
funzione strategica che mira all’evoluzione governata e coordinata
di un sistema sanitario e riveste il ruolo di «sentinella» in grado di al-
lertare i decisori sulle potenzialita e sugli svantaggi dell'impiego di
tecnologie cosiddette emergenti. Nel 2008-2009, Age.na.s ha intra-
preso un'attivita di Horizon Scanning tesa a identificare e stabilire le
priorita e valutare il potenziale di tecnologie emergenti in via di svi-
luppo. Quest'attivita ha lo scopo di fornire a tutti i livelli decisionali
del Servizio sanitario nazionale informazioni utili a supportare I'intro-
duzione di innovazioni tecnologiche efficaci.
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Le sei appendici qui descritte sono disponibili on-line all'indirizzo
www.epiprev.it/HTA2-Appendici

APPENDICE 1. QUESTIONARIO
Riporta il testo del questionario utilizzato per la survey con-
dotte nei centri utilizzatori di lettura automatica in Iralia.

APPENDIX 1. QUESTIONNAIRE
The file reports the text of the questionnaire adopted ro survey
the centres using computer-assisted systems in Italy.

APPENDICE 2. FLOWCHART LETTURA AUTOMATICA
Sono riportati quattro diagrammi di flusso del processo di
lettura automatica. I primi due riportano il flusso e le pro-
porzioni di vetrini con BD Focal Point® e Hologic Imager®
con i valori medi dei laboratori italiani. Gli altri due ripor-
tano il flusso dei vetrini e le risorse assorbite come rilevate
nel centro di Trento con Pap test di screening primario e
nell'ipotesi di Pap test di triage in donne HPV positive.

APPENDIX 2. FLOWCHARTS OF THE COMPUTER-
ASSISTED PAP TEST

The file includes four flowchars referred to the computer-as-
sisted cytology. The first two show the flow and and the pro-
portions of cases with BD FocalPoint® ¢ Hologic Imager®, ac-
cording to the Italian survey. The others present the flow of the
cases and the resources used as observed in the Trento centre for
primary screening Pap test and in the hypothesis of triaging
HPYV positive women.

APPENDICE 3. TABELLE E DATI DI VALUTAZIONE
ECONOMICA: COSTI E BREAK EVEN POINT

11 file excel riporta i costi unitari e i valori di break even point
per le diverse macchine e modalica di lettura in scenari di
diversi volumi di attivica.

APPENDIX 3. ECONOMIC EVALUATION — DATA

AND TABLE: COSTS AND BREAK EVEN POINT

The excel file presents the unir costs and the break even points
with the different technologies and sampling methods according
to the activity volume per year.

APPENDICE 4. ANALISI DI SENSIBILITA BIVARIATA
I file in formato Excel riportano le tabelle complete con i
risultati di costo per Pap test al variare del volume di atti-
vita e della produttivita per singolo lettore. Nei file in
formato PDF si trova la guida alla lettura delle tablelle.
4A modello organizzativo: citotecnici + supervisore
4B modello organizzativo con biologi e/o medici
nella fase di prima lettura

APPENDIX 4. BIVARIATE SENSITIVITY ANALYSIS
The Excel files present all the costs per Pap test by different ac-
tivity volume per year and cytologist productivity. The PDF
[files include a guide to interpret tables.
A: organizational modell using cytotecnicians

+ supervisor
B: organizational modell using biologists

and pathologists for the first slide screening

APPENDICE 5. ANALISI DELLA SITUAZIONE ITALIANA
Il file in formato Excel riporta i risultati della survey deti la-
boratori italiani e i costi calcolati sulla base delle medie di
productivitd ottenute. Nel file in formato PDF si trova la
guida alla lettura delle tabelle.

APPENDIX 5. ANALYSIS OF THE ITALIAN SCENARIO

The Excel file presents the results of the Italian laboratory sur-
vey and the costs obtained on the basis of the average produc-
tivity observed in the labortatory included in the survey. The
PDF file includes a guide to interpret tables.

APPENDICE 6. FORUM DI DISCUSSIONE

Si riporta I'intera discussione apertasi con la consultazione
pubblica in occasione della riunione collegiale svoltasi in
data 16 dicembre 2010 a Trento.

APPENDIX 6. DISCUSSION FORUM

Here are reported all the contribution to the discussion opened
with the Consulting Committee meeting held in Trento on 16"
December 2010.
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G ) ] ) I ] 5 T NN

Fo 41T oo I TSSOSO PSPPSR P PP PRPPUP

INTITIZZO .o e h ettt

tel v
numero _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ scadenza _ _ / _ _ | _ _ I8 o
cod. CV2 _ _ _ (ultime tre cifre stampate sul retro della carta, per una garanzia di sicurezza in pit)

Compilare e inviare a Inferenze - via Ricciarelli 29, 20148 Milano; e-mail abbonamenti@inferenze.it o per fax allo 02 48706089








