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Considerare i test diagnostici come beni a basso costo ha permesso il radicarsi di alcune
scelte e comportamenti. L'industria produttrice raramente investe in studi di efficacia

clinica e concentra le proprie azioni di marketing su modalita sempre piu sofisticate
di esecuzione dei test, piuttosto che sull’utilizzo e sull’utilita clinica delle informazioni
fornite dai test stessi.

'attenzione dei sistemi sanitari e piu frequentemente sollecitata dai problemi di
accesso agli esami diagnostici - liste o tempi di attesa - che dalle ricadute sui percorsi di
cura. La prescrizione puo seguire una routine indifferenziata che utilizza gli esami per
formulare ipotesi invece che per verificarne la validita.

| recenti sviluppi nella metodologia della ricerca re-instradano verso una valutazione
del beneficio in salute ottenuto da strategie diagnostico-terapeutiche, restituendo ai
test clinici un ruolo chiave nella scelta dei percorsi di cura.

) degli esami diagnostici,
o Prognostici e predittivi




PYRAMID HIERARCHY
OF THE EVALUATION
PROCESS

Technical and diagnostic
performance is already
firmly established in the
culture of Laboratory
Medicine

Yharmonization

Xsensitivity

Xsensibility

Amprecision

PPV or PNV

Decisions

CostEffectiveness

Healthoutcomes

Clinical, Diagnosti¢cOrganizational
Impact

Diagnostic Performances

Clinical impact and health
care outcomesare complex
to measure and evaluate,

but should be thdinal goal

Technical performances




HEALT®UTCOMES
DUE TO NEW
BIOMARKERS

prognostictest
accuracy

The proposed
biomarkers indicate

the presence or
absence of a target
condition

CONSEQUENTLY
clinical impact

does this new
biomarkers result in
superior patient
management?

GRADE detailed series - JCE— not for distribution

GRADE Guidelines: Diagnosis II

The GRADE approach for tests and strategies: from test accuracy to patient important
outcomes and recommendations

Contributors so far (based on this and the prior version of the single article and in no
particular order at this point — others welcome): Holger J Schiinemann, Reem Mustafa,
Nancy Santesso, Jan Brozek, Patrick Bossuyt, Miranda Langendam, Andrew D Oxman, Karen
R Steingart, Tommaso Trenti, Paul Glasziou, Roman Jaeschke, Julia Kreis, Mark Helfand, Rob

Scholten, Anne Rutjes, Gordon H Guyatt for the GRADE Working Group




HOW TO
PERFORM THE
EVALUATION

P R O C E S S : G RA D E RATING QUALITY OF EVIDENCE AND STRENGTH OF RECOMMENDATIONS

GRADE: grading quality of evidence and
strength of recommendations for diagnostic
tests and strategies

Randomised trial | Accuracy study |
Target population | Target population |
l |
This tool * * 4 |
New test or strategy: Old test or strategy | New test or strategy: Reference test
. . 4 g Tria?e | Triage
. R t v
IS N Ot on Iy \ W g Agfl’ji;eme" \ }I:Eﬂl_zcnement :
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.. _H. Schunemann : |
appropri ate : Test  Test Test  Test ! a
g positive  negative positive  negative New test positive New test negative ]
. o Trueand  Trueand Trueand  True and True and false positives  True and false negatives E
n false false false false |
fo r p ro g n OStI C teSt ! positives  negatives positives  negatives
accuracy | |
Management | Management |
but ALSO focuses on f 1 jugmentsabout | udgmentsabot
. . . Outcomes important Qutcomes important oufcomes outcomes with
C I NI Cal Im p aCt to patients to patients with new test reference test

such as mortality,
morbidity, symptoms,
and quality of life




Workshop Materials

Workshop handout Download »

Workshop presentation Download
»

Systematic reviews

» Diagnostic accuracy of pleural
fluid NT-pro-BNP for pleural
effusions of cardiac origin: a
systematic review and meta-
analysisDownload full review
»Download workshop

questionnaire (will be made

available at workshop) »

Articles about the GRADE
approach

» GRADE: an emerging
consensus on rating quality of
evidence and strength of
recommendationsDownload »

» GRADE: what 1s “quality of
evidence” and why is it important
to clinicians?”Download »

» GRADE: going from evidence
to recommendationsDownload »

» GRADE: grading quality of
evidence and strength of
recommendations for diagnostic
tests and strategiesDownload
reprint »Download unabridged
version »

Other useful links

GRADE working group
GRADEpro software
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Direttore dr. Tommaso Trenti Inspliring Inmovation and Discovery

GRADE approach

to diagnostic tests and strategies

Goals

o Formulate a focused clinical question about using a diagnostic test or strategy

o Understand the principles of the process of making a diagnosis

o Describe the steps required to perform a systematic review of diagnostic
accuracy studies to answer focused questions

e Understand the concepts of the GRADE approach to grading quality of
evidence and deciding on the strength of recommendations, including
considering the implications of test consequences
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Scenario 1. Diagnosi di ricaduta dopo il trattamento del tumore primitivo
n sensibilita: 85%, specificita: 90%

soggettl esaminati: 100; probabilita di ricaduta: 40/100; malati attesi nel campione: 40
veri positivi attesi: 34. verl negativi attest: 54; falsi positivi attesi: 6; falsi negativi attesi: 6

VP A4
VPP = = =0.85
VP +FP 34+ 6
VN 54
VPN = = =0.90
VN + FN 54+6

verli positivi

valore predittivo positivo =
veri positivi + falsi positivi
(totale risultati positivi)

Circa 8 valori positivi su 10 sono associati alla presenza di malattia!




sotismo ?

olitudine?

vventura?




Scenario 2. Screening di tumore nella popolazione generale
sensibilita: 85%, specificita: 90%
soggetti esaminati: 100.000, prevalenza del tumore: 40/100.000, malati attesi nel campione: 40

verl positivi attesi: 34; veri negativi attesi: 89964, falsi positivi attesi: 9996. falsi negativi attesi: 6

VP 34
VPP= = =0.003
VP + FP 34 + 9996
VN 89964
= =0.999
VN + FN 89964 + 6

Solo 1 ogni 250 valori positivi del marcatore ¢ associato alla presenza di malattia!
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Medolla. iin
Altre due sty

di Sergio Piccinini
¥ MEDGLLA

1l Principato di Mon:
e Medolla. Che cos:
coiune gueste cit
all'apparenza. Alimel
fino a poco tempoia,
il dottor Michael Mcl
cidesse di aprire a
Bassauno deisuoi ce
venzione per la salu
diamo conordine. M
Namara & uno stims
statunitense che dog
quentato Muniversita
ganifraghianni 70 ey
trato nello staff del .
spital e del Medical
neral Surgery and M
San Diege, in Calif
2004 ha fondato a

suo primo LifeChe
un cenio che atira
derne tecnologie sic
la ;xrevﬂimone nelc:

saiute. Nel 2008 Mc!
aperto un altre centy
eneiprossimigiomi
LifeCheck Center ar
Spalato a Medolla, |
testper il conerollo di
te dei tumori ed anal:
cipare l'insorgere ¢

Analysi:

Examin scan gﬂ

MEDOLLA 1 fondatore ospite del circolo Merighi

Inaugurato il centro McNamara,
Peccelienza che arriva dagli Usa

ARRATA I dottor Nunzio Borrelll Insieme a Micheal McNamara

= na nuova punia di
i diamante di eccellen-
za si @ installata nella Bas-
sa modenasa negli ultimi
tempi: si tratta del McNa-
mara LifeCheck Center si-
tuato a Medolla. 11 centro
esegue esami all’avan-
guardia e check up com-
pleti per Ia diagnosi preco-
ce della presenza di tumo-
ri. A ideare la realta dei Li-
feCheck Center ¢ il medico
statunitense Michael M-
cNamara, che @ stato ospi-
te sabato scorso al mee-
ting scientifico organizza-
to dal circolo medico “M.
Merighi” di Mirandola, di
cui & presidente il medico
Nunzio Borrelli, al risto-
rante “La Cantina” di Me-
dolla.

11 dottor McNamara, ra-
dioclogo e chirurge con aile
gpalle oltre cinque lustri
di attivitd e che collabora
con la dottoressa Marga-
ret Fynes, radicloga di fa-

ma internazionale presso
il prestigioso John Hop-
kins Hospital di Baltimora
{USA), ha illustrato le me-
todologie che utilizza, at-
traverso esami radiologici
ed esami del sangue, per
poter far diagnosi precoce
di tumori e di patologie
cardiovascolari.
Durante il meeting
seientifico sono stati con-
divisi dati pubblicati in ri-
viste scientifiche di alto li-
vello in campo medico, co-
me il New England Jour-
nal of Medicine e Lancet;
successivamente si é aper-
ta una vivace discussione
che ha coinvolto i parteci-
panti sul tema dell'attendi-
bilita di alcuni esami spe-
cifici sulla diagnosi del ta-
more, come ad esempio
quello alla prostata. Il cen-
tro medollese, nel guale si
esegue anche la colonsco-
pia virtuale, e il terzo a-
perto da MeNamara dopo
Montecarlo e Mosca.
{Katia Motta)

18/11/2012
Periodicita: Quotidiano

Tiratura: 14.465

Diffusione: 10.513

surera in primavera
onacoeaMosca

prevenzione ai turmori.

«Entro il 2020 stimiamo che
una persona su due avra proble-
mi legati a malattie tumorali -
ha detto McNarmara - Nell'am-
bito della prevenzione abbia-
mo creato un sistema innovati-
vo di contrelle del sangue. Mao-
rdtorando aleuni valori ritenia-
mo di poter verificare il rischio
dell'insorgere di tumori in certi
soggetti, Preveniamo tumord ai
polmonied al cervello median-
te combinazioni di scansionito-
tali del corpo non invasive e test
sanguigni Fdim (Epitope Detec-
tion In Monocytes), un sistema
sviluppato in Germanias. Pare
che questi tipi di test utilizzino
altii marker, pili sensibili rispet-
o a quelli comunemente utiliz-
zatl. Con questo metodo si sa-

A rebbe in grade di avvertire in
i large antcipo 1 primi segnali
di  deilo sviluppo & un tumore, Te
a-  scopertedi McNamara neli'am-

bito della prevenzione sono sta-
s- te pubblicate su “Lancet” e
al  “New England Journal of Medi-
r- cine”, duedelle piii stimate rivi-
5-  stespecializzate nel settore ali-
g~ vello mondiale. Tl taglio del na-
el stro inaugurale del LifeCheck
la  Centersaraaprimavera.
naPET

ody

eck.

com |
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Indicazioni alla prescrizione dei biomarcatori tumorali

Biomarcatori oncologici
CA 19.9, Alfa 1 FetoProteina

* Antigene carboidratico 19.9 (CA 19.9) - (DM 96 90.55.3)

— Prescrizione appropriata in pazienti con diagnosi gia nota di patologia oncologica:
¢ carcinoma delle vie biliari

* carcinoma del Pancreas
— Raccomandazione negativa:

* screening e diagnosi differenziale, in assenza di evidenza di diagnosi di patologia oncologica
* diagnosi nel carcinoma del retto.

 Alfa 1l Fetoproteina5 - (DM 96 90.05.5)
— Prescrizione appropriata per diagnosi di:

* epatocarcinoma in soggetti ad alto rischio (pazienti con epatite B o C e/o cirrosi epatica,
emocromatosi etc. in associazione ad ecografia)

* in pazienti con diagnosi gia nota di epatocarcinoma

« diagnosi di carcinoma del testicolo e ovaio non epiteliale (diagnosi differenziale, bilancio di base,

riconoscimento precoce della progressione, risposta al trattamento primario, monitoraggio della
terapia nella malattia avanzata

— Raccomandazione negativa :
* per screening e diagnosi differenziale in soggetti non a rischio.

NAGNOSI

RETTO




Number of tumor marker orders
actually surveyed vs. expected o
the basis of epidemiological data

The case opancreaticcancer




Pancreaticcancer

Expected Surveyec 0
Region Flrc‘f;’g'ees” CA19.9| CA19.9 Su?/é’xp
(*) (&) -
Veneto 328 656 103,653| 15,800%

*) assuming?2 tests per year to all prevalent cases

&) projection to 100% of the sample (from surveyed dat

(Prevalence data from AIRTUM 2010)




Pancreaticcancer

Prevalent Expected Surveyec
Region cases CA19.9| CA19.9
(*) (&)

Veneto 328 3,936 | 103,653 | 2,633%

D %
Sur./Exp.

(*) assumindl 2 tests per year to all prevalent cases

(&) projection to 100% of the sample (from surveyed d

(Prevalence data from AIRTUM 20




Pancreatic+ gastriccancer

Expectec

Surveyed

0
Region Ptr(f;’g‘('fs” CA19.9| CA19.9 Su[r)/é’xp
(*) (&) | |
Veneto 2,233 7,776 | 103,653| 1,329%

(*) assumingdlL2 tests per year to all prevalent cases
(pancreatic cancer)

(*) assuming tests per year to all prevalent cases
(gastric cancer)

(&) projection to 100% of the sample (from surveyed

data)

(Prevalence data from AIRTUM 2010)




Pancreatict gastric+ colorectalcancer

Expectec Surveyed 0
Region Tg;’gleesn CA19.9| CA19.9 Su[r)/é)xp
(*) (&) T

Veneto | 11,912 | 27,104 | 103,653 382%

(*) assumindlL2 tests per year to all prevalent cases
(pancreatic cancer)

(*) assuming tests per year to all prevalent cases (ga
& CR cancer)

(&) projection to 100% of the sample (from surveyed

data)

(Prevalence data from AIRTUM 2010
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FONDAZIONE NAZIONALE PER LA RICERCA CONTRO IL CANCRO

versione preliminare

S

Source

GUuUIDA ALL’USsO CLINICO DEI

BIOMARCATORI IN ONCOLOGIA
2010

GRUPPO DIRETTIVO DI PROGETTO

Direttore scientifico del progetto: Massimo Gion

Responsabile clinico: Carmine Pinto

Responsabili per la metodologia: Chiara Trevisiol, Silvia Pregno

Project manager: Aline Sueli Coelho Fabricio, Chiara Trevisiol
Componenti del gruppo direttivo: Evaristo Maiello, Tommaso Trenti, Valter Torri, Claudia
Rosin, Roberta Franceschini, Orella Scattolin,
Lorena Fabiola Rojas Llimpe



Markers tumorali CA 125,
CA 153

AAntigenecarboidraticol25 (CA 125 (DM 96 90.55.1)

Y Appropriata prescrizione in pazienti cdragnosi gia notali patologia
oncologica
A\ carcinoma endometrio

/\ carcinoma ovaio

Y Raccomandazione negativa:

N\ screening e diagnosi differenziale, in assenza di diagnosi di patologia oncolg
(ad eccezione della diagnosi di carcinoma ovarico in associazione ad ecogre

AAntigenecarboidraticol5.3 (CA 15.3) (DM 96 90.55.2)

Y Prescrizione appropriata in pazieotin diagnosi gia notai patologi

oncologica
N\ Carcinoma della mammella (pazienti ad alto rischio di recidiva 0 sospetti
localizzazioni secondarie)

Y Raccomandazione negativa
N\ screening e diagnosi differenziale, in assenza di evidenza di diagnosi di
oncologica

Dipartimento Interaziendale Integrato
di Medicina di Laboratorio




Photo: Cento29.it

Esempio CA125 la cui prescrizione € incompatibile con il sesso maschile.

Evidenziando i maggiori richiedenti “inappropriati”:

Richiedente Interno Inapp2012| 2012 |Inapp2012% |Inapp2011| 2011 |Inapp2011%
137 232 59% 93 172 54%

119 317 38% 161 376 43%

78 208 38% 47 148 32%

59 430 14% 60 362 17%

37 137 27% 109 250 44%

......
ties

HH
......

MUSEO CASA ENZO FERRARI
MODENA

Dipartimento Interaziendale Integrato
di Medicina di Laboratorio
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Diagnostica di laboratorio

Promozione dell’appropriatezza

— Gruppo regionale (dal 2009, Assessorato Politiche
per la Salute, ASSR, AUSL/AO, MMG)
— Obiettivi
* modalita operative per appropriatezza prestazioni di
laboratorio (indicazioni nazionali e evidenze di

letteratura)
* corretta e tempestiva informazione ai cittadini

* verifica e controllo della applicazione delle indicazioni
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| temi e le azioni

* Appropriatezza
— Prescrittiva: cose giuste per le persone giuste nei tempi giusti

— Organizzativa: cose giuste nel posto giusto: dove c’e la
competenza
— Azioni “nudge” (reflex, reminders)

e Utilizzo ICT
— Reflex test

— Warning al prescrittore su Sole
— Condivisione informazioni (SOLE)

* Sviluppo delle reti professionali e di cura
— consenso professionale.....PDTA

— protocolli stringenti.....?
— produzione congiunta sotto la responsabilita della rete .....
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| temi e le azioni (Il)
* Regole di riferimento
— Ad es. I| CA 125 e richiesto per il tumore dell’ovaio
* Regole temporali
— Elettroforesi delle proteine sieriche ELF
* non prima di 90 giorni dalla precedente determinazione
— Genotipizzazione di fattori della coagulazione Fattore ll e V

* Una volta nella vita etc.
— Emoglobina glicata
* non prima di 60 giorni dalla precedente determinazione

— Marcatori oncologici es. CEA, alfa 1 fetoproteina, PSA
* da definirsi
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BLU - APPLICAZIONE REGOLE DI INAPPROPIATEZZA NEL LIS

Regole di appropriatezza

Proposta di soluzione informatica

Sommario

Premessa
Obiettivi del documento
Casi d’'uso

Tipologie di Inappropriatezza




