LAVORO
ORIGINALE

Reumatismo, 2011; 63 (1): 11-17
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SUMMARY
Objective: Papanicolau (Pap) smear abnormalities are more frequently observed in systemic lupus erythema-
tosus (SLE) respect to the general population. The primary objective of the present study was to evaluate the
adherence to cervical cancer (CC) screening in an Italian cohort of SLE patients and, secondly, to evaluate the
disease-related factors possibly influencing the patients” behavior.
Methods: Consecutive 25 to 64 year old SLE patients and aged- matched healthy women were enrolled for
the study. All patients were interviewed during ambulatory visits, at admission to the clinic or by a telephone
contact; disease related variables were also collected from the clinical charts.
Results: 140 SLE patients (mean age 48.3+12 years) and 70 controls matched for demographic and socio-
cultural characteristics were enrolled. Ninety-three SLE patients (66.4%) declared to perform the Pap test at
least every three years (23.6% yearly and 42.8% when asked by the screening programs) while 47 (33.6%) did
not perform regular CC screening (16.4% never did the test and 17.1% only occasionally). No significant diffe-
rences were observed between patients and controls in cancer screening adherence. No significant associations
were observed between the screening program behaviours and disease-related variables.
Conclusions: Despite the growing evidence of an increased risk of CC in SLE, and regardless of the broad
availability of screening programs and official recommendations, our results show insufficient CC surveillance
among SLE patients and emphasize to rtheumatologists and/or general practitioners the importance to discuss
with patients this aspect during routine evaluations in order to encourage compliance to the recommended
preventive measures.
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H INTRODUZIONE li e lesioni squamose intraepiteliali, sono

significativamente pill comuni rispetto a

noto che donne affette da lupus erite-

matoso sistemico (LES) presentano un
maggiore rischio di sviluppare neoplasie;
infatti in queste pazienti ¢ descritta una
maggiore incidenza di neoplasie polmona-
ri, della sfera ematologica, della mammella
e della cervice uterina rispetto alla popo-
lazione generale (1). Fra queste, in parti-
colare, il carcinoma della cervice uterina
(CCQ) e riportato con una frequenza di oltre
otto volte superiore rispetto alle donne sane
e, piu genericamente, le alterazioni al Pap
test comprendenti anche displasie cervica-

quanto osservato nella popolazione gene-
rale (2). Inoltre, le pazienti con LES sem-
brano essere esposte a un rischio maggiore
di infezione da HPV, attualmente conside-
rata la causa principale di CC attraverso la
trasformazione delle cellule e I’insorgenza
di lesioni precancerose. Peraltro, infezioni
da HPV 16, ad alto rischio cancerogeno,
sono state riportate pill frequentemente
nelle donne affette da LES che nei controlli
(3, 4). 1l disordine immunologico di base
da un lato, e I’esposizione ad immunosop-
pressori dall’altro sono verosimilmente i
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maggiori responsabili del maggior rischio
di infezione da HPV e della inefficace cle-
arance dell’agente infettivo.

D’altra parte, una prolungata immunosop-
pressione, analogamente a quanto osserva-
to nei pazienti affetti da HIV o sottoposti
a trapianto di organo, puo associarsi ad un
maggior rischio di progressione delle lesio-
ni precancerose verso una malattia invasiva
e ad una minore probabilita di risposta al
trattamento (5-8).

Da queste considerazioni emerge 1’impor-
tanza in tali pazienti di una stretta sorve-
glianza delle lesioni precancerose e di un
loro tempestivo trattamento.

Nella popolazione generale, I’introduzione
del test di screening di Papanicolau (Pap
test) ha determinato una significativa ridu-
zione del numero di CC invasivi in quanto
ha consentito una diagnosi precoce e I’'im-
postazione del trattamento delle lesioni
precancerose.

Da alcuni anni in Italia sono attive campa-
gne di screening rivolte alle donne di eta
compresa fra i 25 e i 64 anni che vengono
invitate personalmente dal Sistema Sanita-
rio Nazionale ad eseguire gratuitamente un
Pap test ogni tre anni mediante un sistema
di chiamata del tipo call- recall.

E noto che I’aderenza ai programmi di
screening per tumori ¢ in genere scarsa
nella popolazione generale; tale tendenza
sembra ancora piu netta nei pazienti affetti
da patologie croniche quali il diabete (9).
Tale atteggiamento potrebbe trovare una
spiegazione nel fatto che strategie di pre-
venzione a lungo termine possono apparire
meno importanti ai pazienti che gia si sot-
topongono a numerosi accertamenti e visi-
te a causa della patologia di base.

Dr’altra parte, dal punto di vista del medico,
misure di screening tumorale potrebbero
risultare di superflua utilita in soggetti con
patologie croniche severe con limitata pro-
spettiva di sopravvivenza (10).

A testimonianza dell’importanza del ruolo
svolto dal medico specialista nella promo-
zione delle misure di screening e di pre-
venzione tumorale nei pazienti con LES,
soprattutto nelle fasi di remissione della
malattia, anche le raccomandazioni EU-
LAR affrontano tale aspetto ed enfatizzano

I’importanza di un attento monitoraggio
(11).

L’ obiettivo principale di questo studio ¢
stato valutare I’aderenza allo screening per
il CC in una coorte italiana di donne affet-
te da LES e, in secondo luogo, valutare la
presenza di fattori correlati con la malattia,
potenzialmente in grado di influenzare il
comportamento delle pazienti.

H PAZIENTI E METODI

Pazienti

Da Maggio a Novembre 2009 sono state
arruolate in modo consecutivo donne con
diagnosi di LES in accordo con i crite-
ri classificativi dell’American College of
Rheumatology, regolarmente seguite pres-
so I’U.O. di Reumatologia dell’Universita
degli studi di Pisa.

Donne sane, omogeneamente distribuite
per eta, reclutate tra amiche o parenti delle
pazienti e tra il personale variamente im-
piegato nella nostra U.O. sono state arruo-
late come gruppo di controllo.

Sono state escluse dall’arruolamento don-
ne di eta inferiore ai 25 anni o superiore ai
64 anni, poiché non comprese entro i limiti
di eta della campagna di screening.

Inoltre, considerato che i programmi di
screening non sono ancora attivi in manie-
ra uniforme in tutta Italia, ¢ stato deciso di
includere soltanto soggetti residenti in re-
gioni con programmi di screening in atto.
Infine, sono stati considerati criteri di
esclusione una pregressa isterectomia e
una storia personale di CC, di lesioni pre-
cancerose o di infezione nota da HPV.

Il protocollo dello studio ¢ stato approva-
to dal Comitato Etico dell’Universita di
Pisa, e tutte le pazienti e i controlli hanno
accettato di partecipare allo studio tramite
accordo verbale sia durante intervista tele-
fonica, che durante colloquio diretto con il
medico.

Raccolta dei dati

Le pazienti sono state intervistate dallo
stesso reumatologo durante le visite ambu-
latoriali di routine, al momento del ricove-
ro, o telefonicamente e 1 dati sono stati rac-
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colti in apposite cartelle preparate ad hoc.

Pazienti e controlli sono state intervistate

circa dati demografici generali, scolarita,

storia personale e familiare di tumori fem-
minili.

Per indagare I’aderenza ai programmi di

screening, sono state formulate le seguenti

domande:

1. Sa che cosa ¢ il Pap test?

2. Ha ricevuto I’invito del Sistema Sanita-
rio Nazionale a recarsi a fare il Pap test
gratuitamente?

3. E andata a fare il Pap test? Quando & an-
data I’ultima volta? E andata ogni volta
che la hanno chiamata?

4. Se non ¢ andata, perché?

5. Se va piu spesso, chi glielo ha consiglia-
to e per quale motivo?

Nelle pazienti sono state valutate retrospet-

tivamente le seguenti variabili ricavate dal-

le cartelle cliniche personali: durata di ma-
lattia (anni), severita di malattia (malattia
lieve-moderata o severa), precedente espo-
sizione ad immunosoppressori (qualunque;
azatioprina, ciclofosfamide, micofenolato,
ciclosporina, metotressato), dose totale

di glucocorticoidi, numero di ricoveri in

ospedale e danno cumulativo di malattia

(espresso dallo SLICC-DI).

Abbiamo definito arbitrariamente come

“severa” una malattia con accertato impe-

gno renale o neurologico.

Analisi statistica

I dati sono stati espressi come media e de-
viazione standard per variabili continue.
Per i confronti fra gruppi sono stati uti-
lizzati, dove appropriato, il Chi- square
test, il test di Mann-Whitney o il test di
Student.

H RISULTATI

Sono state arruolate 140 pazienti e 70 con-
trolli sani soddisfacenti i criteri di inclu-
sione dello studio con eta media di 48,3
+12 anni (min 27- max 64; mediana 45,1)
e di 44,8+12 (min 26 - max 65) rispettiva-
mente.

Il livello di scolarita ¢ risultato distribuito
in maniera omogenea tra le pazienti con 66

Tabella | - Dati demografici.

‘ORIGINALE

LES (140)

Controlli sani (70)

Eta media+DS (min- max) 48,3+12 (27-64)

44,812 (26- 65)

Origine etnica 100% Caucasica

100% Caucasica

Familiarita (%)
per neoplasie femminili
(mammella, utero,ovaio)

18/70 (25,7%)

38/140 (27,1%)

n.s.

Scolarita elevata (pit di 8 anni) 74/140 (52,8%)

34/61 (55,7%)

n.s.

(47,1%) che avevano meno di otto anni di
istruzione e 74 (55%) pit di otto anni che,
in Italia, puo essere considerato un cut-off
ragionevole per differenziare un livello di
scolarita basso o alto.

Trentotto pazienti (27,1%) hanno riferito
familiarita per neoplasie femminili.
Analoga distribuzione per caratteristiche
socio- culturali e di familiarita neoplastica
¢ stata osservata nel gruppo dei controlli.

I dati demografici delle pazienti e dei con-
trolli sono riassunti nella Tabella I.

Per quanto riguarda le caratteristiche clini-
che delle pazienti, la durata media di ma-
lattia ¢ risultata di 18,2 anni (x12,5; 6-32)
e il 50% presentava una malattia “severa”
caratterizzata da impegno renale o neu-
rologico. Il danno, le terapie effettuate e i
ricoveri ospedalieri sono stati presi in con-
siderazione in quanto parametri “indiretti”
dell’impatto della malattia sulle pazienti.
L’indice di danno SLICC- DI ¢& risultato
in media di 2,3 (0-6), oltre la meta del-
le pazienti aveva avuto piu di un ricovero
ospedaliero (60,1%) ed una esposizione ad
immunosoppressori (63%) nel corso della
storia clinica.

La dose totale media di glucocorticoidi ¢
risultata di 23 g £19 (0-110 g).

Aderenza allo screening per il cancro del-
la cervice uterina

Novantatre pazienti (66,4%) hanno dichia-
rato di eseguire il Pap test almeno ogni
tre anni: 33 (23,6%) si sottopongono allo
screening ogni anno presso il proprio gine-
cologo di fiducia, mentre 60 lo eseguono
regolarmente quando richiamate in base ai
programmi di screening.

Al contrario, 47 pazienti (33,6%) non si
sottopongono regolarmente al Pap test: 23
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Tabella Il - Aderenza allo screening per CC.

Tasso di aderenza al Pap test LES (140) Controlli sani (70) | p
Aderenti 93 (66,4%) 50 (71,4%)

1) Annualmente 33 (23,6%) 12 (17,1%) n.s.
2) Quando richiesto dal SSN 60 (42,8%) 38 (54,3%)

Non aderenti 47 (33,6%) 20 (28,6%)

1) Mai 23 (16,4%) 7(10%) n.s.
2) Occasionalmente 24 (17,1%) 13 (18,6%)

(16,4%) non lo hanno mai eseguito nono-
stante siano state regolarmente e ripetu-
tamente chiamate dal Sistema Sanitario
Nazionale e 24 (17,1%) lo hanno eseguito
solo occasionalmente, in presenza di di-
sturbi ginecologici (comunque non pit fre-
quentemente di ogni tre anni).

La causa pil frequentemente riportata
come fattore limitante 1’aderenza allo scre-
ening consiste nella necessita di strette va-
lutazioni cliniche cui le donne affette da
LES devono sottoporsi.

D’altro canto, le pazienti che si sottopon-
gono ogni anno al Pap test, hanno dichiara-
to di farlo non in seguito a una raccoman-
dazione medica, ma per scelta personale.
Nel gruppo di controllo, 50 donne (71,4%)
hanno dichiarato di eseguire lo screening
almeno ogni tre anni: 12 (17,1%) vi si
sottopongono annualmente e 38 (54,3%)
quando chiamate in base ai programmi di
screening.

Tra le 20 donne (28,6%) che non eseguo-
no regolarmente il Pap test, 7 (10%) non
lo hanno mai eseguito e 13 (18,6%) lo ese-
guono soltanto occasionalmente, in presen-
za di disturbi ginecologici.

Non sono state evidenziate differenze signi-
ficative fra pazienti e controlli circa 1’ade-
renza allo screening per il CC (Tabella II);

Tabella Il - Caratteristiche cliniche delle pazienti aderenti vs non-aderenti.

Eta Durata Malattia | Esposizione | Ricoveri
Pazienti i media severa ad IS ospedalieri
di malattia (%) (%) (media)
Aderenti 53 aa 19,8 aa 48,5% 62% 1,7
Non aderenti 41 aa 17,9 aa 51% 65% 1,5
P 0,02 n.s. n.s. n.s. n.s.
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¢ interessante notare come le pazienti con
LES tendano ad eseguire il Pap test di pro-
pria iniziativa piu frequentemente (23,6%
vs 17,1%) rispetto ai controlli sani le qua-
li, invece, piu frequentemente rispondono
all’avviso del Sistema Sanitario Nazionale
(54,3% vs 42,8%).

Le pazienti che eseguono regolarmente il
test (almeno ogni tre anni) risultano piu
anziane in maniera significativa (p=0,02),
mentre non sono state evidenziate differen-
ze significative nell’aderenza delle pazienti
allo screening sulla base di familiarita per
cancro o scolarita.

Non sono state osservate differenze statisti-
camente significative fra il comportamento
nei confronti del programma di screening
e durata o severita di malattia, esposizione
ad immunosoppressori, numero di ricoveri
in ospedale, o danno cumulativo di malattia
(Tabella III).

H DISCUSSIONE

In questo studio abbiamo valutato I’aderen-
za allo screening per il cancro della cervice
uterina (CC) in una coorte di 140 donne af-
fette da LES, regolarmente seguite presso
la nostra U.O.

Il 66% delle pazienti esegue regolarmente
il Pap test, rispondendo ai programmi re-
gionali di screening (42,8%) o autonoma-
mente dal proprio ginecologo (23,6%).
D’altra parte, il 33,6% delle nostre pazienti
non esegue controlli adeguati per il CC.
La percentuale di aderenza allo screening
per CC nella nostra coorte ¢ risultato si-
mile a quello del gruppo dei controlli di
pari eta.

E interessante notare come le pazienti non
aderenti siano risultate piu giovani rispetto
a quelle aderenti; tale risultato si discosta
significativamente dalle linee guida ufficia-
li che raccomandano controlli piu serrati
proprio nelle donne piu giovani (soprattut-
to frai 21 e 1 29 anni) considerato che, in
caso di negativita di molteplici controlli, la
probabilita di un sottostante CC decresce
considerevolmente con 1’avanzare dell’eta
(12).

Non abbiamo osservato nessun’altra as-
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sociazione con variabili demografiche o
socio-culturali che sono ritenute universal-
mente noti fattori predittivi dell’aderenza
ai programmi di screening (13).
Sorprendentemente, non abbiamo trovato
nessuna correlazione neppure fra percen-
tuale di aderenza allo screening e variabili
correlate con il LES. Cio potrebbe sugge-
rire che la durata e la severita di malattia
e il “carico” di impegno personale gravato
dalla malattia (rappresentato dal numero di
ricoveri) non influenza 1’atteggiamento in
nessun senso né nell’aumentare né nel ri-
durre il numero di accertamenti preventivi
da parte del paziente.

D’altra parte, le stesse variabili correlate
con il LES (in particolare I’esposizione a
terapia immunosoppressiva), non sembra-
no stimolare i medici curanti a incoraggiare
I’aderenza allo screening. Infatti, quando ¢
stato chiesto il motivo alla base di valuta-
zioni piu frequenti del Pap test, il 23,6%
delle pazienti che lo eseguono annualmen-
te ha riferito di ripetere una visita ginecolo-
gica annuale per scelta personale (indipen-
dentemente dal suggerimento del medico).
Per quanto ci risulti, questo ¢ il primo stu-
dio che valuti la aderenza allo screening
per il CC in una coorte italiana di donne
affette da LES.

Nel 2006, Bernatsky S et al. osservarono
un tasso di adesione allo screening per il
CC del 43,8% in una coorte di donne ca-
nadesi affette da LES; tale valore risultd
significativamente inferiore a quanto atteso
in donne di eta simile residenti nel Quebec.
Piu recentemente, in ampio studio di po-
polazione, Yazdany J et al. hanno osservato
un 70% di aderenza allo screening per CC
in pazienti con LES, che ¢ risultato simi-
le a quello della popolazione generale. E
importante notare che, in entrambi i casi,
¢ stata considerata adeguata una frequenza
annuale dello screening citologico e che,
pertanto, le pazienti sono state classificate
come aderenti o non- aderenti in base a tale
riferimento (14, 15).

Nel nostro studio, invece, abbiamo classi-
ficato le pazienti come aderenti o non ade-
renti in base ai programmi di screening vi-
genti in Italia, che prevedono I’esecuzione
del Pap test ogni tre anni. Per tale motivo,

probabilmente, la non aderenza osservata
nelle nostre pazienti potrebbe sottostimare
il problema.

Infatti, se consideriamo soltanto le pazienti
che si sottopongono annualmente allo scre-
ening, la percentuale cala drammaticamen-
te al 23,6%.

Inoltre, la percentuale piu elevata di pa-
zienti che eseguono annualmente il Pap test
riportata da Yazdany J et al. potrebbe deri-
vare dal fatto lo studio arruolava soltanto
pazienti di lingua inglese munite di assicu-
razione sanitaria; altri fattori confondenti
come razza/etnia e tipo di assicurazione sa-
nitaria potrebbero rappresentare un limite
nel confronto con i nostri risultati.

Infatti, se consideriamo che il Sistema
Sanitario Italiano fornisce gratuitamente
il test, garantisce un appuntamento indi-
viduale e provvede a convocare personal-
mente le donne eleggibili allo screening
per posta, il tasso di risposta che abbiamo
evidenziato appare ancora piu inadeguato
Il limite principale del nostro studio con-
siste nel fatto che i risultati provengono da
colloqui faccia a faccia o telefonici e sono
pertanto gravati da possibili dimenticanze
da parte del paziente o con incomprensio-
ni. Per la stessa ragione possono esserci
stati bias di inclusione per inesattezze cir-
ca la storia familiare o la storia personale
di CC.

In secondo luogo, essendo i pazienti af-
ferenti ad una clinica di terzo livello,
potrebbe sorgere il dubbio che il nostro
campione non sia sufficientemente rap-
presentativo delle donne affette da LES.
Tuttavia, fra le pazienti abbiamo osservato
un buon bilancio in termini di durata di ma-
lattia, severita di malattia e danno cumu-
lativo e, quindi, possiamo ragionevolmente
ipotizzare che esse rappresentino adeguata-
mente tutto lo spettro di malattia.

D’altra parte, per lo stesso motivo, possia-
mo ritenere che le pazienti che abbiamo
intervistato rappresentassero un campione
omogeneo in termini di qualita e accesso
alle cure.

Riassumendo, malgrado la crescente evi-
denza di un aumentato rischio di CC nel
LES e indipendentemente dall’ampia di-
sponibilita di programmi di screening e

‘ORIGINALE
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raccomandazioni ufficiali, 1 nostri risulta-
ti, in accordo con osservazioni precedenti,
confermano una insufficiente sorveglianza
verso il CC in tali pazienti.

L’importanza dell’aderenza alle strategie
preventive contro il cancro, nel LES, ¢ un
aspetto ormai noto alla comunita scientifi-
ca come gia sottolineato dalle raccomanda-
zioni EULAR (11) che nelle pazienti con
LES consigliano di eseguire lo screening
per il CC almeno alla stessa frequenza di
quella delle linee guida proposte per la po-
polazione generale.

Ad oggi, infatti, non sono ancora dispo-
nibili linee guida ad hoc per lo screening
del CC in donne affette da LES; tuttavia
I’ American College of Obstetrics and Gy-
naecologist afferma chiaramente che, allo
stesso modo delle donne con infezione del
virus dell’immunodeficienza umana, pa-

RIASSUNTO

L’obiettivo dello studio ¢ stato valutare I'aderenza allo screening per CC in pazienti affette da LES. Sono state
intervistate 140 pazienti e 70 donne sane di pari eta e livello di scolarita. Il 66,4% delle pazienti ha dichiarato
di eseguire il Pap test almeno ogni tre anni mentre il 33,6% ¢ risultata non aderente allo screening senza signifi-
cative differenze con i controlli né significative associazioni con variabili correlate con la malattia. Malgrado
la evidenza di aumentato rischio di CC e nonostante la disponibilita di programmi di screening e raccoman-
dazioni ufficiali, i nostri risultati mostrano un’insufficiente sorveglianza per il CC nelle donne affette da LES e
sottolineano l'importanza di affrontare con la paziente tale aspetto durante la valutazioni di routine, al fine di
aumentare la aderenza verso i provvedimenti preventivi raccomandati.

Parole chiave: LES, Pap test, aderenza allo screeining.
Key words: SLE, Pap test, screening adherence.

zienti con disordini del sistema immunita-
rio dovrebbero essere sottoposte a controlli
molto pil stretti rispetto a quelli previsti
dalle raccomandazioni proposte per la po-
polazione generale (12,8).

Le pazienti con LES, specialmente se in
terapia con iMMmMuNOSOPPressori, possono
senza dubbio essere considerate apparte-
nenti a tale categoria a rischio e necessita-
no pertanto di una stretta sorveglianza nella
prevenzione del CC.

In conclusione, i nostri risultati evidenzia-
no la mancanza di un attento screening fra
le donne con LES e dovrebbero stimolare
i reumatologi e/o i medici di medicina ge-
nerale a discutere con la paziente durante
i controlli di routine, specialmente duran-
te le fasi di remissione della malattia, allo
scopo di incoraggiare la aderenza verso le
misure di prevenzione raccomandate.
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