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Nella	primavera	2004	si	è	svolta	a	Lione	presso	l’International	Agency	for	Research	on	Cancer	(IARC)	
una	riunione	di	consenso,	fra	i	maggiori	esperti	in	Europa,	sui	Programmi	di	screening	della	cervice	
uterina.	Questa	premessa	riprende	alcune	delle	linee	di	indirizzo	trattate	per	le	nuove	tecnologie	
per	avviare	un	approfondimento	ed	una	valutazione	sistematica	sull’argomento.
In	particolare	si	sottolineano	alcuni	punti	nei	quali	si	affronta	l’applicabilità	di	due	tecnologie	che	
oggi	si	affiancano	alla	citologia	convenzionale	quali:

•	 Citologia	in	fase	liquida
•	 Lettura	automatica

Il	possibile	ruolo	del	test	HPV	è	già	stato	oggetto	di	uno	specifico	documento	approvato	dal	GISCi.

Aspetti generali

L’applicazione	della	citologia	in	fase	liquida	e	della	lettura	automatica	nei	Programmi	di	screening	
deve	basarsi	sulla	valutazione	del	costo	e	sulla	sua	fattibilità	a	livello	locale.	
E’	imperativo	che	l’introduzione	delle	nuove	tecnologie	si	accompagni	a	studi	di	valutazione	a	lun-
go	termine	sull’incidenza	di	cancri	invasivi,	al	monitoraggio	e	all’implementazione	continua	della	
qualità	del	processo.
L’età	e	l’intervallo	di	screening	devono	essere	gli	stessi	utilizzati	per	la	citologia	convenzionale.
Per	valutazioni	di	efficacia	a	lungo	termine	devono	essere	disegnati	studi	randomizzati	di	confronto	
fra	la	citologia	convenzionale	e	quella	in	studio.	

Citologia in fase liquida (LBC)

Studi	di	meta-analisi	di	LBC	dimostrano	una	sensibilità	e	specificità	della	metodica	per	lo	meno	
comparabili	a	quelle	della	citologia	convenzionale.
I	possibili	vantaggi	della	LBC	includono	un	più	rappresentativo	trasferimento	delle	cellule	dallo	
strumento	di	prelievo	al	vetrino,	una	riduzione	del	numero	di	strisci	insoddisfacenti,	una	riduzio-
ne	dei	tempi	di	lettura	e	la	possibilità	di	riutilizzare	il	liquido	residuo	per	metodiche	molecolari.		
Gli	studi	dimostrano	inoltre	un	incremento	significativo	delle	lesioni	citologiche	di	alto	grado.
Queste	affermazioni	non	sono	però	estrapolabili	per	tutti	gli	strumenti	disponibili	e	devono	esse-
re	conseguentemente	rivalutate	per	singolo	sistema	introdotto	in	commercio.		

Lettura automatica

L’introduzione	di	questa	tecnologia	si	basa	sul	possibile	incremento	della	sensibilità,	ad	esempio	
permettendo	una	più	chiara	individuazione	di	cellule	atipiche	squamose	o	ghiandolari	di	piccole	
dimensioni.	Dovrebbe	inoltre	permettere	un	aumento	di	specificità,	selezionando	le	immagini	più	
atipiche	riportabili	a	criteri	oggettivi	e	riproducibili.
Un	vantaggio	innegabile	di	questa	tecnologia	è	l’aumento	della	produttività.	
Alcuni	studi	randomizzati	prospettici	indicano	che	le	performances	ottenute	con	l’ausilio	dello	stru-
mento	automatico	di	lettura	sono	sovrapponibili	a	quelle	ottenute	con	la	citologia	convenzionale.
In	questa	area	gli	sviluppi	della	tecnologia	sono	estremamente	rapidi.	Uno	sviluppo	del	primo	
Sistema	AutoPap	è	il	Focal	Point	con	lo	Slide	Wizard.	I	pochi	studi	pubblicati	indicano	una	perfor-
mance	equivalente	a	quella	ottenuta	con	l’AutoPap.
Un	altro	sistema	recentemente	commercializzato	è	il	Cytyc	ThinPrep	Imaging	System.	Anche	per	
questo	strumento	gli	studi	condotti	sono	scarsi,	ma	dimostrano	un	incremento	statisticamente	
significativo	di	lesioni	citologiche	di	alto	grado
Questa	nuova	generazione	di	lettori	automatici	per	citologia	in	fase	liquida	immessa	in	commer-
cio	necessita	di	essere	valutata	in	studi	randomizzati.



3

CR
IT

ER
I 
GI

SC
i 
PE

R 
L'
AP

PL
IC

AZ
IO

NE
 D

I 
NU

OV
E 

TE
CN

OL
OG

IE
 N

EI
 P

RO
GR

AM
M
I 
DI

 S
CR

EE
NI

NG
 D

EL
LA

 C
ER

VI
CE

 U
TE

RI
NA

Sulla	base	di	quanto	sopra	riportato,	questo	documento	ha	lo	scopo	di:

•	 fornire	evidenze	scientifiche	sulla	sufficienza	dei	dati	disponibili	in	letteratura	per	avviare	un	
processo	di	integrazione	delle	nuove	tecnologie	nella	realtà	italiana.

	 In	assenza	di	tali	dati,	stimolare	eventuali	studi	multicentrici	in	grado	di	dare	risposte	attendi-
bili	in	termini	di	accuratezza	e	costi

•	 fornire	le	informazioni	e	le	linee	guida	necessarie	ad	un	corretto	utilizzo	e	conseguentemente	
all’implementazione	delle	nuove	tecnologie	nei	Programmi	di	screening

•	 definire	un	percorso	formativo	adeguato	per	mantenere	livelli	ottimali	nella	qualità	della	lettura
•	 stimare	l’impatto	in	termini	di	costi	dell’introduzione	delle	nuove	tecnologie	in	Programmi	di	

screening

E’	in	primo	luogo	necessaria	una	valutazione	approfondita	dei	risultati	degli	studi	condotti	sull’ef-
ficacia	della	LBC	e	della	lettura	automatica,	prendendo	in	considerazione	studi	a	livello	internazio-
nale	o	effettuati	in	Italia	nell’ambito	di	Programmi	di	screening,	che	abbiano	un	valido	disegno	del-
lo	studio	e	soprattutto	confrontino	le	diverse	metodologie	avendo	come	end-point	lesioni	CIN2+	
istologicamente	confermate.
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Numerose	reviews	e	meta-analisi	sono	state	pubblicate	allo	scopo	di	confrontare	la	sensibilità	e	
specificità	relative	della	LBC	rispetto	alla	citologia	convenzionale	(CC).	I	primi	studi	si	sono	basati	
su	campioni	“split-sample”	mentre	più	recentemente	su	campioni	“direct	to	vial”.	Questo	cambia-
mento	ha	permesso	di	migliorare	le	performances	della	LBC.	La	maggior	parte	degli	studi	mettono	
a	confronto	i	risultati	citologici	ottenuti	in	LBC	e	CC	rilevando	una	frequenza	diagnostica	di	SIL	più	
alta	con	l’utilizzo	della	citologia	in	strato	sottile	(Tabelle	1	e	2).	Dati	molto	contradditori	si	hanno	
sulla	frequenza	della	atipie	di	significato	indeterminato	che	risentono	di	numerosi	fattori	confon-
denti	legati	alle	difficoltà	diagnostiche	di	questa	categoria	e	ad	una	probabile	scarsa	esperienza	
e	formazione	dei	lettori	in	LBC.	Pochissimi	studi	(Tabelle	3	e	4)	hanno	come	end-point	l’istologia	e	
questo	è	un	limite	evidente	alla	rapida	introduzione	della	metodica.
L’effetto	dell’introduzione	di	LBC	sul	tasso	di	inadeguati	è	stato	valutato	in	numerosi	studi	“direct	
to	vial”.	Secondo	la	meta-analisi	prodotta	da	Ayrbin	il	rapporto	di	inadeguati	fra	LBC	e	Citologia	
convenzionale	è	0.70	(95%	CI	0.39-1.27).

Da	segnalare	una	recente	meta-analisi	di	Davey	nella	quale	si	 sottolinea	 la	cattiva	qualità	della	
maggior	parte	degli	studi	prodotti.	L’autore	raccogliendo	i	dati	degli	studi	ritenuti	validi	arriva	a	
conclusioni	in	contraddizione	con	quanto	già	pubblicato.	In	particolare	l’autore	rileva	una	presen-
za	di	inadeguati	con	la	citologia	in	fase	liquida	simile	a	quella	della	citologia	convenzionale.	
Pochi	studi	hanno	valutato	il	risparmio	nei	tempi	di	lettura.	Viene	generalmente	sottolineato	un	
risparmio	dovuto	alla	minor	superficie	di	lettura	e	allo	strato	sottile,	che	evita	continue	messe	a	
fuoco,	ma	viene	altresì	rilevata	una	più	intensa	concentrazione	nella	lettura	dovuta	a	possibili	casi	
dove	possono	essere	presenti	rare	cellule	indicative	di	una	lesione	di	alto	grado.
Nello	studio	prodotto	da	Payne	(2000)	la	stima	del	tempo	di	lettura	di	un	preparato	ThinPrep	è	di	
3	minuti	contro	una	media	di	4-6	minuti	per	il	convenzionale.	A	questa	devono	comunque	essere	
aggiunti	circa	2	minuti	per	la	lettura	dell’anamnesi	e	la	refertazione	comuni	alle	due	tecniche.	Som-
mando	questi	due	minuti	al	tempo	di	lettura	si	ottiene	una	stima	di	5	minuti	per	il	TP	e	di	6-8	minuti	
per	il	convenzionale	con	un	conseguente	risparmio	stimato	variabile	dal	16	al	38%.

Tab. 1 - Thin Prep: Pooled	ratios	of	test	positivity	for	liquid-based	cytology
(direct-to-vial	studies)	versus	conventional	testing

TEST ThREShOLD POOLED ESTIMATE 95% CI N. OF STUDIES

HSIL+ 1.72 1.42-2.08 21

LSIL+ 1.74 1.47-2.06 21

LSIL 1.80 1.52-2.12 21

ASC+ 1.23 1.07-1.40 19

ASC 0.95 0.84-1.09 19

Da	Arbyn	et	al	(2004)
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Tab. 2 - SurePath: Pooled	ratios	of	test	positivity	for	liquid-based	cytology
(direct-to-vial	studies)	versus	conventional	testing

TEST ThREShOLD POOLED ESTIMATE 95% CI NO. OF STUDIES

HSIL+ 1.47 1.14-1.89 7

LSIL+ 1.52 1.24-1.86 7

LSIL 1.54 1.25-1.90 7

ASC+ 1.19 096-1.46 7

ASC 0.93 0.67-1.31 7

Da	Arbyn	et	al	(2004)

Tab. 3 - Thin Prep: Ratio	of	sensitivity	and	specificity	for	CIN2+

NO. OF STUDIES

Ratio	of	sensitivities	(LBC/CC) 0.95 0.88-1.03 2

Ratio	of	specificity	(LBC/CC) 1.08 0.90-1.30 2

Da	Arbyn	et	al	(2004)

Tab. 4 - SurePath: Ratio	of	sensitivity	and	specificity	for	CIN2+

NO. OF STUDIES

Ratio	of	sensitivities	(LBC/CC) 0.95 0.81-1.11 1

Ratio	of	specificity	(LBC/CC) 0.94 0.87-1.01 1

Da	Arbyn	et	al	(2004)
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Sono	stati	condotti	in	Italia	alcuni	studi	di	cui	due	trial	randomizzati.
I	dati	di	studi	non	randomizzati	pubblicati	fino	ad	oggi	sono	solo	relativi	ad	uno	studio	condotto	
presso	il	CSPO	di	Firenze	su	una	serie	consecutiva	di	297	pazienti	inviate	in	colposcopia	che	avevano	
eseguito	un	Pap	test	nei	mesi	immediatamente	precedenti.
Al	momento	della	colposcopia	è	stato	effettuato	un	prelievo	per	la	citologia	in	strato	sottile	(Thin-
Prep)	ed	i	risultati	citologici	sono	stati	confrontati	con	la	citologia	convenzionale	e	con	il	risultato	
istologico.

I	dati	mostrano	un’accuratezza	della	metodica	sovrapponibile	alla	citologia	convenzionale	ma	una	
scarsa	concordanza	delle	categorie	diagnostiche	fra	le	due	metodiche.
Il	trial	multicentrico	NTCC	ha	previsto	una	randomizzazione	al	primo	anno	di	50.000	donne	in	due	
bracci	di	cui	uno	convenzionale,	dove	era	effettuato	un	Pap	test	con	citologia	convenzionale,	ed	
uno	sperimentale	dove	era	effettuata	una	citologia	in	strato	sottile	ed	un	test	HPV.	I	risultati	sono	
in	parte	pubblicati	e	dimostrano	un	incremento	di	sensibilità	(non	significativo)	ed	una	più	eviden-
te	perdita	di	specificità,	legata	al	maggior	numero	di	diagnosi	ASCUS	della	citologia	in	strato	sottile	
rispetto	a	quella	convenzionale.

Da	sottolineare	che	lo	studio	ha	evidenziato	la	necessità	di	un	percorso	formativo	per	 i	citologi	
basato	non	solo	su	un	training	iniziale	ma	su	un	consolidamento	dell’esperienza	che	richiede	un	
numero	congruo	di	letture	di	preparati.	Lo	studio	ha	inoltre	messo	in	chiara	evidenza	una	diminu-
zione	del	numero	di	inadeguati	nei	preparati	in	strato	sottile.

Un	altro	trial	multicentrico	è	stato	condotto	dalla	Regione	Abruzzo	ed	ha	coinvolto	tre	Programmi	
di	screening	con	una	randomizzazione	nei	due	bracci	di	circa	8.600	donne	(4.336	convenzionale	vs	
4.318	strato	sottile).

Lo	studio,	anche	questo	in	pubblicazione,	oltre	a	confrontare	l’accuratezza	delle	due	tecniche	ha	
stimato	anche	i	costi	per	donna	esaminata	e	per	lesione	CIN2+	trovata.	
Anche	questo	studio	ha	evidenziato	un	calo	consistente	di	inadeguati	nel	braccio	sperimentale.
La	sensibilità	nei	due	bracci	è	stata	sostanzialmente	uguale.
In	controtendenza	rispetto	allo	studio	NTCC	il	numero	di	diagnosi	citologiche	ASCUS	è	diminuito	in	
modo	significativo	con	lo	strato	sottile.

Sono	stati	calcolati	anche	i	tempi	medi	di	lettura	in	relazione	alla	formazione	dei	citologi,	ottenen-
do	una	curva	di	apprendimento	abbastanza	significativa,	con	una	riduzione	del	tempo,	rispetto	al	
convenzionale,	del	34%	dopo	un	mese	e	del	53%	a	regime	dopo	sei	mesi.	Questo	dato	non	tiene	
chiaramente	conto	dei	tempi	necessari	per	anamnesi,	refertazione	e	Controllo	di	Qualità.

�.2 | SUREPATH: STUDI CONDOTTI IN ITALIA
Allo	stato	attuale	non	sono	stati	pubblicati	studi	randomizzati	sul	sistema	di	citologia	in	fase	liqui-
da	“SurePath”.
Sono	stati	avviati	studi	in	ambito	di	Programmi	di	screening	al	fine	di	valutare	sensibilità,	specifi-
cità,	tasso	di	inadeguati	e	tasso	di	invio	al	secondo	livello	ottenuti	con	questa	metodica	rispetto	a	
quella	convenzionale.
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NA�.3 | CONSERVABILITA' DEL CAMPIONE A TEMPERATURA AMBIENTE

ThinPrep
Evidenze	scientifiche	internazionali	ed	anche	alcuni	studi	condotti	in	Italia	in	parte	all’interno	dello	
studio	NTCC	dimostrano	che	il	DNA	presente	è	stabile	a	temperatura	ambiente	per	diversi	anni	e	
conseguemente	permette	studi	molecolari	retrospettivi	e	la	ricerca	di	HPV	nel	triage	e	follow-up	
successiva	agli	esami	di	primo	livello	per	un	tempo	estremamente	ampio.	
Il	conservante	permette	anche	studi	su	mRNA	che	rimane	stabile	a	temperatura	ambiente	per	circa	
3	settimane.

SurePath
I	dati	conosciuti	sul	tempo	e	la	temperatura	di	conservazione	del	liquido	conservante	“SurePath”	per	
l’esecuzione	di	test	molecolari	sono	insufficienti	a	definire	protocolli	applicativi	in	ambito	di	screening.
E’	necessario	valutare	nell’ambito	di	studi	controllati	la	stabilità	delle	molecole	(DNA,RNA,	etc.)	in	
funzione	del	tempo	dal	prelievo	e	della	temperatura	di	conservazione.

In sintesi: lo strato sottile è non inferiore al convenzionale per la sensibilità, livello 
dell’evidenza 1 in accordo alla classificazione CeVAS; questa affermazione non è 
valida per la specificità.

�.4 | FORMAZIONE

La	lettura	citologica	di	un	Pap	test	raccolto	in	fase	liquida	richiede	uno	specifico	percorso	formativo	
sulla	base	di	criteri	uniformi	da	definirsi	a	livello	nazionale.	Tale	percorso	è	auspicabile	avvenga	in	
Centri	inseriti	in	Programmi	di	screening	con	comprovata	esperienza	di	lettura.

Lettori	esperti	in	citologia	convenzionale	devono	comunque	prendere	confidenza	con	le	caratte-
ristiche	peculiari	delle	cellule	presenti	in	un	vetrino	in	strato	sottile	e	con	il	diverso	aspetto	degli	
elementi	del	fondo.

L’esperienza	maturata	con	la	citologia	convenzionale,	pur	ovviamente	utile,	rende	talora	più	diffi-
cile	l’adattamento	ad	alcuni	nuovi	parametri.

Per	i	lettori	non	ancora	esperti	si	suggerisce	un	addestramento	direttamente	per	lo	strato	sottile,	
nel	caso	in	cui	sia	prevista	questa	metodica	di	allestimento	nel	loro	Centro	di	lettura	o	Programma	
di	screening.

Come	per	la	citologia	convenzionale,	si	raccomanda	la	partecipazione	a	Controlli	di	Qualità	interni	
ed	esterni,	come	già	previsto	nello	specifico	documento	GISCi.
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Numerosi	studi	a	livello	internazionale	hanno	testato	la	validità	della	lettura	computer	assistita,	
analizzando	una	importante	quantità	di	dati	e	di	parametri	e	dimostrando	l’affidabilità	in	termini	
di	accuratezza	di	questa	metodica.	
Sono	stati	pubblicati	alcuni	studi	italiani	condotti	presso	l’Istituto	Tumori	di	Milano,	il	CPO	di	Torino	ed	Il	
CSPO	di	Firenze	che	evidenziano	un’accuratezza	del	sistema	sovrapponibile	alla	lettura	convenzionale.
Inoltre	sono	stati	raccolti	dai	centri	che	utilizzano	lo	strumento	di	lettura	computer-assistita	alcuni	
dati	sulle	performances	dello	strumento.	In	particolare	questi	dati,	che	si	riferiscono	ad	un	anno	
di	attività,	riportano	la	suddivisione	dei	vetrini	letti	dalla	macchina	sulla	base	di	un	indicazione	di	
rilettura	(Review)	o	di	non	necessità	di	rilettura	(No	Further	Review)	(Tabella	5)

Dai	casi	inviati	alla	rilettura	è	stata	inoltre	calcolata	la	frequenza	dei	vetrini	anormali	(ASCUS+)	e	
per	alcuni	centri	anche	la	diagnosi	istologica	al	successivo	approfondimento	(Tabella	6	e	7).
Questi	dati	indicano	una	situazione	omogenea	per	quanto	concerne	sia	la	percentuale	di	NF	review	
(Range	21.02-16.07	media	18.86)	che	di	Process	review	(vetrini	non	letti	dalla	macchina).Questi	dati	
dimostrano	anche	una	adattabilità	dello	strumento	in	diverse	condizioni	di	impiego	dovute	a	di-
somogeneità	nel	prelievo	(molti	centri	prelievo)	e	nella	fase	di	fissazione	e	colorazione.	La	percen-
tuale	di	anormalità	all’interno	dei	review	varia	in	modo	consistente	fra	i	diversi	laboratori	(range	
1.54-4.09	media	2.32).Una	possibile	causa	di	questa	variabilità	può	comunque	essere	una	diversa	
prevalenza	di	lesioni	nelle	popolazioni	screenate	(primo	passaggio	o	successivi).

Se	 noi	 rapportiamo	 il	 dato	 medio	 sopra	 indicato	 (RR=	 2.32%)	 al	 dato	 medio	 italiano	 (RR	 circa	
2.90%)	di	invio	al	secondo	livello	si	può	notare	che,	pur	in	presenza	di	una	popolazione	selezionata	
(sono	stati	eliminati	i	NFR),	non	vi	è	in	realtà	un	aumento	del	tasso	di	invio	al	secondo	livello.	Que-
sto	confronto	ha	comunque	molti	bias	e	va	quindi	considerato	come	puramente	indicativo.
La	tabella	8	riporta	i	dati	di	rilettura	rapida	o	convenzionale	dei	casi	NFR.	Questi	dati	evidenziano	
un’unica	successiva	diagnosi	citologica	di	HSIL	su	un	totale	di	28759	esami	riletti.
La	tabella	9	riporta	i	dati	istologici	relativi	ai	9	casi	ASC-US+	del	Centro	di	Perugia	in	cui	non	si	evi-
denziano	lesioni	CIN2+.

Tab. 5: Distribuzione dei Pap-test in un anno di attività. Utilizzo del Focal Point 

Centri lettura N. vetrini letti Further review
No further
review

Process review Rerun

Ivrea 23940
17152

71,65%
4753

19,85%
2035

8,50% *

Firenze 49560
37197

75,05%
7962

16,07%
4401

8,88% *

Perugia 37306
26605

71,32%
7399

19,83%
2618

7,02%
684

1,83%

Roma 33703
23337

69,24%
7086

21,02%
3280

9,73% *

Regione 
Abruzzo

33190
22308

67,21%
6312

19,02%
3727

11,23%
843

2,54%

Totale 177699
126599
71,24%

33512
18,86%

16061
9,04%

1527
0,86%

*	In	questi	centri	i	vetrini	classificati	come	Rerun	sono	stati	processati	al	Focal	Point	
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Centri lettura Negativi ASC-US ASC-h
AGC LSIL hSIL Ca

invasivi
Totale
Anormalità

Ivrea
17152

16802
97.96%

70
0.41%

228
1.33%

44
0.26%

8
0.05%

350
2.04%

Firenze
41598

40538
97.45%

551
1.32%

244
0.59%

149
0.36%

113
0.27%

3
0.01%

1060
2.55%

Perugia
26605

26196
98.46%

180
0.68%

42
0.16%

85
0.32%

102
0.38%

409
1.54%

Roma
23337

23027
98.67%

54
0.23%

9
0,04%

184
0.79%

63
0.27%

310
1.33%

Regione 
Abruzzo
22308

21396
95.91%

392
1.76%

56
0.25%

379
1.70%

73
0.33%

12
0.05%

912
4.09%

Totale
131.000

127.959
97.68%

1598
1.22%

1025
0.78%

395
0.30%

23
0.02%

3041
2.32%

Tab. 7: Classificazione istologica dei vetrini Further Review (FR)

Centri lettura FR Anormali
ASCUS+

Istologie 
Totali

NegativiI
istologici

CIN 1
istologici

CIN 2+
istologici

Perugia 26605 409 278
67,97%

61
21,94%

116
41,73%

101
36,33%

Firenze 41598 1060 529
49,9%

235
44,42%

107
20,23%

187
35,35%

Regione 
Abruzzo 22308 912 459

50,33%
111

24,18%
255

55,56%
93

20,26%

Roma 23337 310 143
46,13%

19
13,29%

85
59,44%

39
27,27%

Totale 72250 1631 880
53,95%

191
21,70%

456
51,82%

233
26,48%

Tab. 8: Classificazione citologica dei vetrini NFR

Centri lettura ASC-US ASC-h AGC L-SIL h-SIL Totale

Firenze *
7962

35
0,44%

7
0,09%

4
0,05%

46
0,58%

Perugia *
7399

4
0,05%

2
0,03%

3
0,04%

9
0,12%

Roma *
7086

3
0,04%

5
0,07%

8
0,11%

Regione
 

Abruzzo **

32
0,51%

3
0,05%

37
0,59%

1
0,016%

73
1,16%

Totale
28759

74
0,26%

12
0,04%

49
0,17%

1
0,003%

136
0,47%

*	 lettura	rapida	del	vetrino	N.F.R.

**	 lettura	convenzionale	del	vetrino	N.F.R.
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Valutazione
citologica

N. esami
Biopsie 
pervenute

Diagnosi istologica

Negativo CIN I

LSIL 3 3 1 2

ASC-US 4 1 * / 1

ASC-h 2 2 2 /

Totale 9 6 3 3

*	 Dei	3	ASC-US	senza	biopsia	2	avevano	esame	colposcopico	negativo,	1	successivo	follow-up	citologico	negativo

In	relazione	all’accuratezza	delle	diagnosi	eseguite	con	l’ausilio	del	sistema	Focal	point	è	in	via	di	
pubblicazione	un’ulteriore	esperienza	 italiana	 (Perugia)	nella	quale	 sono	stati	esaminati	al	Focal	
Point	GS	(FPGS)	nell’anno	2004,	e	contemporaneamente	sottoposti	a	lettura	convenzionale,	37306	
Pap-test,	di	cui:
•	 34004	(91,15%)	erano	qualificati	per	lo	scanning	(Qualified);
•	 3302	(8.85%)	erano	“Process	Review”	o	“Rerun”	e	quindi	 indirizzati	direttamente	alla	 lettura	

convenzionale.

I	34004	campioni	“Qualified”	risultavano:
•	 7399	(19,83%)	“No	Further	Review”	(NFR)	e	quindi	teoricamente	repertabili	come	negativi;
•	 26605	(71,32%)	“Review”	e	quindi	da	sottoporre	alla	lettura	della	mappa	di	n.	15	punti	(FOV)	

presso	le	Review	Station.

La	rilettura	convenzionale	di	tutti	i	Pap-test	ha	evidenziato	418	casi	ASCUS+,	di	cui	409	valutati	dal	
FPGS	tra	i	Review	e	9	tra	i	NFR.
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E’	stato	inoltre	pubblicato	dal	CSPO	di	Firenze	uno	studio	(Tumori,	luglio	agosto	2006)	riguardante	
una	serie	consecutiva	di	24.503	casi	ottenuti	su	un	totale	di	153.269	processati	in	un	periodo	di	4	
anni	(2002-2005)	e	catalogati	dal	Focal	Point	come	No	Further	Review.	I	citologi	della	U.	O.	di	Cito-
patologia	hanno	effettuato	una	rilettura	rapida	dei	NFR	che	ha	dato	i	seguenti	risultati:

Classificazione Casi %

Negativi 24.250 98,96

Non valutabili per sangue e/o flogosi 32 0,13

Inadeguati per scarsa cellularità 68 0,27

Cellule endometriali 5 0,02

ASCUS vs Reattivo 118 0,48

ASCUS vs SIL 15 0,06

AGUS 4 0,00

LSIL 11 0,04

Totale 24.503 100,00

Il	risultato	colposcopico/istologico	dei	148	casi	classificati	alla	revisione	rapida	come	ASCUS	vs	R+	è	
mostrata	nella	tabella	sottostante:

Risultato finale
ASCUS
vs R

ASCUS
vs SIL

AGUS LSIL

Senza ulteriori accertamenti 53 3 1 1

Negativi al follow-up citologico 58 0 1 0

Negativi al follow-up colposcopico 6 11 1 5

Condiloma-CIN I (biopsia) 1 1 0 5

Ad. Cervicale Microinvasivo (biopsia) 0 0 1 0

Totale 118 15 4 11

In sintesi la lettura automatica è non inferiore a quella non assistita (livello di evi-
denza 1 in accordo alla classificazione CeVAS)
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Da	una	serie	di	esperienze	effettuate	in	ambito	nazionale	si	sono	inoltre	ricavate	alcune	indicazioni	
che,	condivise	anche	da	altri	laboratori,	possono	essere	uno	strumento	utile	per	valutare	l’acquisi-
zione	di	queste	apparecchiature	in	un	Programma	di	screening:

•	 Il	Focal	Point	System	ha	una	potenzialità	di	processazione	superiore	a	40.000	Pap-test	di	tipo	con-
venzionale	annui.	Il	laboratorio	che	acquisisce	questa	apparecchiatura	deve	avere	questa	poten-
zialità	o	deve	essere	in	grado	di	consorziarsi	con	altri	laboratori,dotandosi	di	stazioni	di	revisione	
a	distanza.	Nella	seconda	ipotesi	è	consigliabile	che	la	processazione	del	materiale	sia	centraliz-
zata	in	un	solo	laboratorio	per	garantire	la	standardizzazione	della	colorazione	degli	strisci	da	
sottoporre	al	Focal	Point.	

•	 L’organizzazione	del	Programma	di	screening	deve	essere	tale	da	garantire	un	flusso	costante	di	
esami	per	non	avere	periodi	di	fermo	del	sistema,	con	conseguente	impatto	negativo	sui	costi.

•	 Le	performances	degli	apparecchi	devono	essere	garantite	e	l’intervento	di	ripristino	in	caso	di	
guasti	deve	essere	pressoché	immediato.

Inoltre l’acquisizione del sistema di lettura computer-assistita necessita della messa a punto di 
alcune procedure operative, che si propongono come raccomandazioni: (livello di evidenza 2++ e 
forza della raccomandazione A, in base alla classificazione CeVAS)

•	 segnalare,	nella	scheda	di	risposta	per	la	paziente,	che	la	valutazione	è	stata	fatta	con	il	supporto	
di	un	sistema	di	lettura	computer-assistita.

•	 individuare,	a	fini	legali,	 la	figura	di	responsabile	della	risposta	No	Further	Review	(N.F.R.)	nel	
responsabile	della	struttura.

•	 stabilire	una	procedura comune	per	tutte	le	risposte	fornite	dal	Focal	Point,	come	di	seguito	elen-
cato:

	 •	 Process	Review:	rilettura	completa	di	tutto	il	vetrino	al	proprio	microscopio
	 •	 Scant	Cellularity:	rilettura	completa	di	tutto	il	vetrino	al	proprio	microscopio
	 •	 Rerun:	 •	 ulteriore	passaggio	del	rack	o	vetrino	non	processato
	 •	 Review:	 •	 lettura	dei	punti	individuati	dal	Focal	Point
	 	 	 •	 lettura	di	tutto	il	vetrino	nel	caso	che	nei	punti	si	siano	rilevate	delle	anormalità

•	 N.F.R.:	accettazione	della	valutazione	indicata	dal	Focal	Point

In	molti	lavori	l’analisi	dei	dati	mostra	che	nel	1°	e	2°	quintile	si	ritrova	il	maggior	numero	di	lesioni	
CIN2+,	ma	mostra	che	alcune	lesioni	CIN2+	si	ritrovano,	anche	se	in	numero	limitato,	anche	nel	4°-5°	
quintile,sconsigliando	un	ampliamento	del	numero	di	N.F.R.	
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NELLA LETTURA DI PREPARATI CITOLOGICI IN STRATO SOTTILE

Allo	stato	attuale	esistono	in	commercio	due	sistemi	di	lettura	computer-assistita	impiegabili	per	la	
lettura	di	preparati	in	strato	sottile:

•	 Cytyc	THINPREP	IMAGING	SYSTEM	(TIS)	operativo	su	preparati	THINPREP	PAP	TEST
•	 Tripath	FOCALPOINT	SYSTEM	(FPS)	operativo	su	preparati	SUREPATH
Entrambi	i	sistemi	si	basano	sulla	lettura	di	campi	ottici	(F.O.V.):	22	campi	il	TIS	e	15	il	FPS.	

Il	 FPS	 segue	 la	 stessa	metodologia	di	analisi	utilizzata	per	 la	 lettura	dei	preparati	 convenziona-
li	ed	emette	un	 report	finale	 con	 indicazioni	diagnostiche	per	 categorie	 teoricamente	negative		
(No	Further	Review)	o	classificabili	per	diversa	potenzialità	di	anormalità	(quintili)	con	indicazione	
alla	lettura	di	revisione	da	parte	del	citologo	(Review	-	Process	Review	-	Scant	Cellularity).

Il	TIS	è	stato	concepito	non	per	emettere	una	indicazione	diagnostica	ma	per	effettuare	un	lavoro	
preliminare	di	lettura	del	vetrino	(screener)	che	si	conclude	con	la	selezione	di	22	campi	ottici	teo-
ricamente	sufficienti	per	esprimere	la	successiva	diagnosi	effettuata	dal	citologo	nella	stazione	di	
revisione.	

Il	tempo	di	processazione	(lettura	da	parte	del	sistema	computer-assistito)	di	vetrini	preparati	in	
strato	sottile	è	inferiore	al	convenzionale	(circa	50%).	Conseguentemente	le	potenzialità	operative	
sono	molto	superiori	rispetto	al	convenzionale	(che	è	di	circa	60.000	casi	annui).
Due	studi	pubblicati	nel	2004	che	hanno	utilizzato	il	FocalPoint	GS	con	LBC	su	una	casistica	di	circa	
10.000	campioni,	indicano	una	performance	identica	a	quella	del	FocalPoint	su	citologia	conven-
zionale	con	un	incremento	della	frequenza	delle	diagnosi	di	HSIL.

Recentemente	sono	stati	pubblicati	diversi	studi	che	hanno	utilizzato	il	ThinPrep	Imaging	System	
su	una	 casistica	di	oltre	1.000.000	di	 campioni.	 E’	 stato	dimostrato	un	aumento	 statisticamente	
significativo	della	frequenza	delle	lesioni	citologiche	HSIL+,	sia	rispetto	al	convenzionale	che	alla	
metodica	ThinPrep	manuale,	ed	un	considerevole	incremento	della	produttività.

3.� | STUDI CONDOTTI IN ITALIA
Sono	stati	avviati	in	Italia	due	studi	relativi	ai	Sistemi	FocalPoint	System	e	Cytyc	ThinPrep	Imaging	
System.
Presso	il	CSPO	di	Firenze	è	in	atto	uno	studio	sul	FocalPoint	System	su	una	serie	consecutiva	di	pa-
zienti	al	fine	di	valutare,	oltre	l’accuratezza	della	nuova	procedura,	costi	aggiuntivi	e	risparmio	nel	
tempo	di	lettura.
Presso	la	Regione	Abruzzo	è	in	atto	da	dicembre	2006	uno	studio	regionale	randomizzato	multi-
centrico	basato	sul	consorziamento	dei	sei	programmi	aziendali	con	stazioni	di	revisione	remote	e	
centralizzazione	delle	procedure	di	preparazione	e	di	lettura	automatica:

•	 Cytyc	THINPREP	IMAGING	SYSTEM	con	preparati	ThinPrep	Pap	Test
•	 Tripath	FOCALPOINT	SYSTEM	con	preparati	convenzionali.

Oltre	alle	valutazioni	di	costo	efficacia	saranno	confrontati	entrambi	i	sistemi	di	lettura	computer	
assistita	e	la	loro	introduzione	come	utilizzo	primario	nello	screening	regionale	organizzato.
Questi	 studi	 sono	propedeutici	all’introduzione	di	 sistemi	di	 lettura	 computer-assistita	abbinata	
alla	 citologia	 in	 fase	 liquida.	Conseguentemente	 si	 raccomanda	che	 l’adozione	di	questi	 sistemi	
integrati	LBC	e	lettura	automatica	in	Programmi	di	screening	sia	basata	su	dati	raccolti	da	realtà	
italiane	sui	seguenti	punti:

•	 Costi	aggiuntivi	 rispetto	alla	 lettura	manuale	 in	citologia	convenzionale	 sia	di	 reattivi	 che	di	
personale.

•	 Risparmio	dei	tempi	di	lettura	del	sistema	integrato	rispetto	alla	lettura	manuale	in	citologia	
convenzionale.	
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•	 Numero	di	inadeguati	e	tasso	di	invio	al	secondo	livello	rispetto	alla	citologia	convenzionale.
•	 Sensibilità	e	specificità	relative	rispetto	alla	citologia	convenzionale.

Inoltre	l’adozione	di	questi	sistemi	deve	comunque	prevedere:

•	 Un	adeguato	volume	di	attività	anche	con	il	consorziamento	di	più	centri.
•	 Un	adeguato	sistema	di	trasporto	e	stoccaggio	dei	campioni.
•	 La	centralizzazione	della	preparazione,	possibilmente	con	sistemi	automatici	ad	alta	capacità	

operativa,	e	della	lettura	automatica	dei	vetrini.
•	 Una	adeguata	e	circostanziata	formazione	dei	citologi	per	favorire	tra	l’altro	l’adattabilità	alla	

colorazione	specifica	e	la	manualità	necessaria	all’utilizzo	del	microscopio	di	revisione	e	della	
strumentazione	collaterale.	

•	 La	segnalazione	nel	referto	che	la	valutazione	diagnostica	è	stata	effettuata	con	l’ausilio	di	un	
sistema	di	lettura	computer-assistita.

•	 L’identificazione	nel	responsabile	della	struttura,	a	fini	legali	e	nel	caso	di	utilizzo	del	sistema	
FPS,	del	responsabile	della	risposta	No	Further	Review.

•	 La	definizione	di	una	procedura	comune	per	 tutte	 le	categorie	delle	 risposte	fornite	dal	FPS	
come	suggerite	per	il	sistema	convenzionale.

•	 Il	controllo	di	qualità	interno	ed	esterno	multicentrico.

E’	in	ultimo	auspicabile	che	entrambi	i	sistemi	siano	aperti	alle	varie	metodiche	di	preparazione	in	
strato	sottile.	

3.2 | Strato sottile e lettura computer assistita: valutazione dei costi

Mentre	esistono	numerosi	studi	a	livello	nazionale	ed	internazionale	che	valutano	le	performance	
delle	varie	apparecchiature	presenti	sul	mercato	per	l’allestimento	dei	pap-test	in	strato	sottile	e	
per	la	lettura	computer	assistita,	non	esistono	studi	concreti	che	forniscano	un’indicazione	sull’en-
tità	dell’impatto	economico	di	queste	nuove	metodiche	in	un	programma	di	screening.	

In	Italia,	per	quanto	riguarda	la	valutazione	del	rapporto	costo/beneficio	delle	due	metodiche,	con-
venzionale	e	strato	sottile,	sono	stati	fatti	due	studi	che,	anche	se	con	risultati	leggermente	diversi,	
possono	fornire	delle	valide	indicazioni.

Il	primo	riguarda	una	valutazione	 fatta	nell’ambito	del	 trial	 randomizzato	 studio	NTCC,	 che	ha	
coinvolto	centri	di	screening	di	6	regioni.	Lo	studio,	nella	prima	parte	(anno	2003),	prevedeva	il	
reclutamento	di	circa	50.000	donne	dello	screening	randomizzate	in	due	bracci	così	divisi:	

•	 25.000	donne	su	cui	veniva	effettuato	il	pap-test	convenzionale,	
•	 25.000	donne	su	cui	veniva	effettuato	il	pap-test	in	strato	sottile	(ThinPrep)	e	il	test	HPV.

In	base	ai	risultati	preliminari	dello	studio	è	stata	fatta	una	valutazione	dei	costi	del	pap-test	di	
screening.	La	valutazione	è	stata	fatta	considerando	le	varie	situazioni	o	metodiche	utilizzate.	In	
ogni	tabella	sono	riportati,	per	ogni	fase	dello	screening,	il	costo	unitario,	il	costo	per	esame	e	il	
costo	per	donna,	costo	che	varia	in	funzione	delle	ripetizioni	per	l’inadeguatezza	del	preparato.	A	
questi,	nella	parte	destra	delle	tabelle,	sono	stati	aggiunti	i	costi	generali	di	struttura.
Il	costo	è	stato	valutato	per	esame,	per	donna	e	per	lesione	trovata.
Nella	tabella	che	segue	sono	riportati	i	costi	relativi	al	pap-test	convenzionale	con	invio	a	colposco-
pia	come	2°	livello	di	tutti	i	casi	ASCUS	+.
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NAPAP TEST CONVENZIONALE (costi espressi in €) + costi generali

FASE
Ade-
sione % *

Costo 
unita-
rio

Costo 
per 
donna

Costo 
per 
test

Costo 
unita-
rio

Costo 
per 
donna

Costo 
per 
test

Organizzaz., valutazio-
ne, invito, prenotazione 100,0% 3,80 3,60 4,50 4,30

Prelievo, trasporto 100,0% 5,70 5,50 6,90 6,60

Inadeguati 4,1%

Accettazione, prepara-
zione, lettura 100,0% 11,88 12,4 11,88 14,00 14,80 14,30

Spedizione negativi 96,5% 0,66 0,70 0,66 1,00 0,80 0,80

Richiamo positivi 3,5% 4,41 0,20 0,20 5,00 0,20 0,20

Colposcopia 90% 3,2% 32,30 1,00 1,00 39,00 1,20 1,20

Trattamento ambulator. 50% 1,6% 42,68 0,70 0,70 51,00 0,80 0,80

Totale 24,40 23,50 29,20 28,20

COSTO PER LESIONE TROVATA
Costi con l’aggiunta 
delle spese generali

Donne esaminate 22466 22466

CIN2+ individuate 97 97

Costo per lesione CIN2+ 5651,24 6762,96

*	 percentuale	di	applicazione	della	specifica	spesa	sul	totale
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Nella	tabella	che	segue	sono	riportati	i	costi	relativi	al	pap-test	in	strato	sottile	con	invio	a	colpo-
scopia	come	2°	livello	di	tutti	i	casi	ASCUS	+

PAP TEST IN STRATO SOTTILE (costi espressi in €) + costi generali

FASE
Ade-
sione % *

Costo 
unita-
rio

Costo 
per 
donna

Costo 
per 
test

Costo 
unita-
rio

Costo 
per 
donna

Costo 
per 
test

Organizzaz., valutazio-
ne, invito, prenotazione 3,80 3,60 4,50 4,30

Prelievo, trasporto ** 100,0% 12,80 12,50 15,40 15,00

Inadeguati 2,5%

Accettazione, prepara-
zione, lettura (-25%) 100,0% 10,89 11,20 10,90 13,00 13,40 13,10

Spedizione negativi 93,6% 0,66 0,60 0,60 1,00 0,80 0,70

Richiamo positivi 6,4% 4,41 0,30 0,30 5,00 0,30 0,30

Colposcopia 90% 5,7% 32,30 1,90 1,90 39,00 2,20 2,20

Trattamento ambulator. 50% 2,9% 42,67 1,20 1,20 51,00 1,50 1,50

Totale 31,70 31,00 38,10 37,20

COSTO PER LESIONE TROVATA
Costi con l’aggiunta 
delle spese generali

Donne esaminate 22708 22708

CIN2+ individuate 102 102

Costo per lesione CIN2+ 7057,29 8842,10

*	 in	questo	costo	sono	compresi	i	7	€	per	l’acquisto	del	vial

**	percentuale	di	applicazione	della	specifica	spesa	sul	totale



��

CR
IT

ER
I 
GI

SC
i 
PE

R 
L'
AP

PL
IC

AZ
IO

NE
 D

I 
NU

OV
E 

TE
CN

OL
OG

IE
 N

EI
 P

RO
GR

AM
M
I 
DI

 S
CR

EE
NI

NG
 D

EL
LA

 C
ER

VI
CE

 U
TE

RI
NA

Il	secondo	studio	(in	press)	è	stato	condotto	nell’ambito	dello	screening	della	Regione	Abruzzo.	
Sono	state	arruolate	8600	donne,	randomizzate	in	due	bracci.	
Nello	studio	sono	stati	analizzati	i	costi	del	pap-test	convenzionale	vs	il	pap-test	in	strato	sottile	
(ThinPrep)	ed	i	risultati	sono	stati	riferiti	ad	una	popolazione	di	10.000	donne	per	braccio.	
Nella	tabella	sottostante	sono	riportati,	per	ogni	fase	dello	screening,	il	costo	unitario	e	il	costo	per	
esame.	La	valutazione	finale	è	stata	fatta	per	singolo	esame	e	per	lesione	trovata.

Costi espressi in �
Pap-Test 
convenzionale (CCT)

Pap-Test 
in strato sottile (LBC)

Fase di screening Casi
Costo 
unita-
rio

Costo 
totale Casi

Costo 
unita-
rio

Costo 
totale

Diff. (%) 
LBC vs. 
CCT

Prelievo e trasporto 
(con Vial) 10.430 6.30 65.709 10.130 12.30 124.599 +	89.6	%

Richiamo per inadeguato 430 0.80 344 130 0.80 104 -	69.8	%

Preparazione del test 10.430 1.70 17.331 10.130 3.80 38.494 +	122.1	%

Lettura del test 10.430 11.90 124.117 10.130 5.70 57.741 -	53.5	%

Colposcopia
(+invito + biopsia) 500 43.60 21.800 410 43.60	 17.876 -	18.0	%

Costo totale 229.301 238.814

Costo per donna (10.000) 22.93 23.88 +	4,2%

Costo per lesione CIN II+ (50) 3.858 3.972 +	4.2%

I	due	studi	hanno	dato	risultati	abbastanza	diversi	sia	sui	costi	che	sulle	percentuali	di	inquadra-
mento	nelle	varie	categorie	diagnostiche.	
In	entrambi	i	casi	è	stata	riscontrata	una	riduzione	consistente	dei	preparati	non	valutabili	fra	LBC	
vs	CCT	mentre,	per	quanto	riguarda	la	percentuale	di	casi	inquadrati	nella	categoria	ASCUS,	esiste	
una	netta	divergenza	fra	i	due	studi.	Si	registra	infatti	un	aumento	nel	primo	e	una	diminuzione	
significativa	nel	secondo.	Anche	per	quanto	riguarda	i	tempi	di	lettura,	nel	primo	studio	è	stata	
stimata	una	riduzione	del	25%	mentre	nel	secondo	studio,	in	base	ad	una	curva	di	apprendimento,	
la	riduzione	arriva	anche	al	50%.	Probabilmente	la	differenza	dei	costi	è	legata	al	numero	inferiore	
di	approfondimenti	e	alla	velocizzazione	della	lettura.	
Il	dato	riguardante	il	risparmio	dei	tempi	di	lettura	non	risulta	in	linea	con	quelli	riportati	nella	
maggior	parte	della	letteratura	internazionale	(vedi	ultimo	paragrafo	pag.	4).

Presso	il	CSPO	di	Firenze	è	in	corso	uno	studio	su	una	serie	consecutiva	di	pap-test	in	strato	sottile	
(SurePath)	letti	con	l’aiuto	del	FocalPoint	System.	Lo	scopo	è	quello	di	valutare,	oltre	all’accuratez-
za,	l’impatto	economico	dell’abbinamento	strato	sottile/lettura	computer	assistita.	
Il	numero	di	esami	effettuato	(1198	casi)	è	ancora	troppo	basso	per	poter	fare	una	valutazione	basata	sul	
numero	di	lesioni	trovate.	Inoltre	le	nuove	apparecchiature,	per	funzionare	al	meglio,	hanno	bisogno	di	
una	messa	a	punto	e	di	una	standardizzazione	raggiungibile	solo	dopo	un	congruo	numero	di	esami.
E’	stato	fatto	quindi	solo	un	confronto	fra	il	costo	del	pap-test,	limitato	alla	sola	parte	di	preparazione	e	
lettura,	in	una	valutazione	teorica	dei	vari	scenari	di:	solo	pap-test	convenzionale,	pap-test	convenzionale	
+	lettura	computer	assistita,	pap-test	in	strato	sottile,	pap-test	in	strato	sottile	+	lettura	computer	assistita.
Per	la	valutazione	del	costo	del	personale	è	stato	considerato	il	costo	aziendale	(stipendio	lordo	+	
contributi	aziendali),	come	attività	lavorativa	è	stata	considerata	quella	del	CSPO	di	Firenze	nell’an-
no	2006	(10	citologi	con	una	media	di	lettura	di	oltre	8000	preparati	citologici/anno).
I	tempi	di	lettura	sono	stati	cronometrati	a	più	riprese	in	tutte	le	situazioni	(pap-test	convenzionale,	
pap-test	convenzionale	+	F.Point,	pap-test	in	strato	sottile,	pap-test	in	strato	sottile	+	F.Point).	Il	cal-
colo	dei	costi	è	stato	fatto	in	base	alla	riduzione	percentuale	dei	tempi	di	lettura	nei	vari	scenari.
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conv.

Pap-test
conv.+ 
F.Point

Pap-test in 
str. sottile

Pap-test in 
str. sottile 
+ F. Point

Costo tecnico 1,30 1,40 1,70 1,80

Costo lettore 10,40 7,50 7,00 5,20

Costo vial strato sottile 0 0 5.00 5.00

Incidenza del leasing del F. Point in tre diverse situazioni di attività

Leasing F.Point x 25000 /test /anno 0 4.28 0 4.28

Leasing F.Point x 40000/test /anno 0 2.67 0 2.67

Leasing F.Point x 60.000/test /anno 0 1.78 0 1.78

Costo per esame: considerando 3 possibili scenari di attività di una struttura: 

Costo esame x 25000 /test /anno 11,7 13,18 13,70 16,30

Costo esame x 40000/test /anno 11,7 11,57 13,70 14,70

Costo esame x 60.000/test /anno 11,7 10,68 13,70 13,80

In	questa	parte	preliminare	possiamo	vedere	che,	per	quanto	riguarda	preparazione	e	lettura,	il	
costo	del	pap-test	in	strato	sottile	(SurePath)	nella	situazione	analizzata	è	comunque	superiore	a	
quello	del	pap-test	convenzionale.	Resta	da	valutare	quanto	questo	risultato	sarà	influenzato	dalla	
diversità	di	ripetizioni	e/o	approfondimenti.	

Poiché	con	le	nuove	metodiche	(strato	sottile	e	lettura	computer	assistita)	si	ha	sicuramente	una	
riduzione	dei	tempi	di	lettura,	una	loro	introduzione	nella	routine	può	portare	a:	

•	 riduzione	del	personale	(pensionamenti)
•	 aumento	del	numero	dei	pap-test
•	 utilizzazione	del	personale	per	altri	compiti

Ognuna	di	queste	situazioni	(riduzione	dei	costi	del	personale	e/o	aumento	del	numero	di	esami)	
porterà	necessariamente	ad	una	riduzione	del	costo	unitario	per	esame	che	sarà	variabile	a	secon-
da	delle	scelte	operate	da	ogni	singolo	laboratorio.

I	dati	sopra	riportati	sono	solo	un	esempio	di	come	può	essere	costruita	un’analisi	dei	costi,	che	
possono	essere	legati	all’introduzione	di	nuove	tecnologie	nelle	varie	realtà	in	cui	si	attuano	dei	
programmi	di	screening.	Vi	è	in	primo	luogo	da	sottolineare	che	in	questi	studi	sono	stati	analizzati	
i	costi	partendo	da	due	diversi	end-point.	Negli	studi	con	strato	sottile	effettuato	con	il	ThinPrep	
si	è	preso	come	costo	di	riferimento	il	costo	per	lesione	CIN2+	individuata.	Nello	studio	effettuato	
con	SurePath	il	costo	calcolato	è	il	costo	unitario	per	singolo	esame.

Queste	analisi	rappresentano	solo	un	possibile	modello	di	calcolo	per	valutazioni	che	devono	esse-
re	riportate	in	ambito	locale	sulla	base	dei	dati	di	screening	e	dei	costi	interni.
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NA Appendice: Livello delle evidenze e forza delle raccomandazioni (20)

Livello delle evidenze:

I 	
Prove	ottenute	da	più	 studi	 clinici	 controllati	 randomizzati	e/o	da	 revisioni	 sistematiche	di	
studi	randomizzati.

II 	
Prove	ottenute	da	un	solo	studio	randomizzato	di	disegno	adeguato.

III 	
Prove	ottenute	da	studi	di	coorte	non	randomizzati	con	controlli	concorrenti	o	storici	o	loro	
metanalisi.

IV 	
Prove	ottenute	da	studi	retrospettivi	tipo	caso-controllo	o	loro	metanalisi.

V 	
Prove	ottenute	da	studi	di	casistica	(«serie	di	casi»)	senza	gruppo	di	controllo.

VI 	
Prove	basate	sull’opinione	di	esperti	autorevoli	o	di	comitati	di	esperti	come	indicato	in	linee	
guida	o	consensus	conference.

 Forza delle raccomandazioni

A 	

L’esecuzione	di	quella	particolare	procedura	o	test	diagnostico	è	fortemente	raccomandata.	
Indica	 una	 particolare	 raccomandazione	 sostenuta	 da	 prove	 scientifiche	 di	 buona	 qualità,	
anche	se	non	necessariamente	di	tipo	I	o	II.

B 	
Si	nutrono	dei	dubbi	sul	fatto	che	quella	particolare	procedura	o	intervento	debba	sempre	esse-
re	raccomandata,	ma	si	ritiene	che	la	sua	esecuzione	debba	essere	attentamente	considerata.

C 	
Esiste	una	sostanziale	incertezza	a	favore	o	contro	la	raccomandazione	di	eseguire	la	proce-
dura	o	l’intervento.

D 	
L’esecuzione	della	procedura	non	è	raccomandata.

E 	
Si	sconsiglia	fortemente	l’esecuzione	della	procedura.
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