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VOLUME DI ATTIVITA’ ED ESITO DELLE CURE DEGLI INTERVENTI CHIRURGICI
PER TUMORI: REVISIONE SISTEMATICA DELLA LETTERATURA

SOMMARIO

Introduzione
Il miglioramento della qualita e dell’ efficacia dell’ assistenza € uno degli obbiettivi prioritari di ogni
politica sanitaria. Il volume di attivita rappresenta una delle caratteristiche misurabili di processo che
possono avere un rilevante impatto sull’ efficacia degli interventi. Esistono numerosi studi e revisioni
sistematiche che analizzano |’ associazione tra volume ed esiti dell’ assistenza sanitaria. Gli obiettivi di
guesta revisione sono i seguenti:
e Valutare lo stato delle conoscenze sulla associazione tra volume di assistenza ed esito degli
interventi chirurgici per tumore
e Valutare per quale di questi temi e dimostrata |’ esistenza di una associazione tra volume di
assistenza ed esito

M etodi
Revisione sistematica di: revisioni sistematiche e Rapporti di Technology assessment; ricerca su
MEDLINE , EMBASE, The Cochrane Library, Siti Health Technology Assessment, altre HTA
Agencies, National guideline Clearinghouse, National Health Care quality tools (1995-febbraio 2009).
Laqualitadel reporting delle revisioni € stata condotta usando il QUOROM statement.
Per ciascuna revisione sistematica sono state estratte indipendentemente da due revisori informazioni
relative a data di pubblicazione e gli anni coperti dalla ricerca, qualita metodologica e risultati dei
singoli studi inclusi nelle revisioni
| Risultati del singoli studi inclusi nelle revisioni sono presentati in tabelle che includono, per ogni
singolo esito considerato, |e seguenti informazioni:

- numero di studi e numero di pazienti con risultati statisticamente significativi (se non

altrimenti specificato si intende con valori di p<0.05) in favore degli alti volumi

- numero di studi e numero di pazienti con risultati non statisticamente significativi

- numero di studi e numero di pazienti con risultati negativi

- range, mediae mediana dellasoglia degli alti volumi considerata negli studi

Applicando la stessa strategia di ricerca sono stati infine identificati, per ogni ambito considerato, gli
studi primari pubblicati successivamente alarevisione piu recente.

Risultati e discussione

Sono state individuate 40 revisioni, di cui 15, 150 studi inclusi, hanno soddisfatto i criteri per essere
inclusi in questarevisione.

L'esito piu studiato negli studi inclusi & la mortalita intra-ospedaliera o a 30 giorni. Le prove
disponibili sembrano essere sufficientemente forti nell’ evidenziare un associazione tra alti volumi
ospedalieri e minore mortalita per gli interventi di CA del colon retto, dell’ esofago, del pancreas, della
prostata e dello stomaco.

Per gli interventi chirurgici di CA del fegato, polmone, rene e vescica |’associazione tra volume
ospedaliero e mortalitaintra-ospedaliera o a 30 giorni e debole. Per gli interventi chirurgici del tumore
dellamammella, non vi sono sufficienti prove che dimostrino tale associazione.

Questo stesso esito viene studiato anche per |’ associazione relativa al volume di attivita del chirurgo,
in questo caso le prove disponibili non evidenziano una forte associazione per nessuno degli ambiti
studiati, I’ associazione € debole per gli interventi sul pancreas e stomaco mentre non sono sufficienti a
dimostrare un’ associazione per tutte le altre aree studiate.

Gli studi considerano poi numerosi altri esiti, per quanto attiene ai volumi ospedalieri, per nessuno di
questi esiti viene dimostrata una forte associazione e solo per gli interventi di CA della prostata vi €
una debol e associazione tra alti volumi e minori complicanze urinarie e minore durata della degenza,




per tutti gli altri esiti studiati le prove non erano sufficienti ad evidenziare un’ associazione tra volumi
ospedalieri ed esiti. Rispetto a volume di attivita del chirurgo, anche in questo caso per nessuno di
questi ulteriori esiti studiati viene dimostrata una forte associazione, mentre s evidenzia
un’ associazione debole tra alti volumi e minori tassi di colostomia per i tumori del colon retto e, per i
tumori dello stomaco, una maggiore sopravvivenza. In tutti gli atri ambiti, le prove non erano
sufficienti ad evidenziare un’ associazione tra alti volumi del chirurgo e migliori esiti.
Nell’interpretazione dei risultati di questa revisione € necessario tenere presente acuni limiti:
nonostante la qualita delle revisioni incluse possa essere considerata generalmente buona, € necessario
tenere presente che gli studi inclusi sono soprattutto studi trasversali che rappresentano un disegno
molto debole per valutare la causalita dell’ associazione studiata. Oltre a cio € necessario considerare la
possibilita di un bias di pubblicazione che potrebbe portare ad una sovrastima dell’ effetto attribuibile
alla mancata pubblicazione di studi con risultati negativi.

Inoltre, per loro natura gli studi osservazionali di esito, che esplicitamente non hanno allocazione
casuale alla esposizione di interesse, richiedono metodi accurati di controllo del confondimento e
valutazione della modificazione di esito, che rendono i risultati di studi diversi tra di loro non
facilmente e direttamente confrontabili.

Infatti non é stato possibile presentare misure sintetiche dell’ effetto a causa della eterogeneita degli
studi soprattutto per quanto riguarda la definizione della soglia di volume che é estremamente variabile
da studio a studio.

Conclusioni

Un elemento da prendere in considerazione nella discussione di questi risultati € 1o sviluppo della
ricerca primaria successivamente alla pubblicazione delle revisioni sistematiche incluse in questa
analisi. Per 9 ambiti sui 12 considerati in questo studio, gli studi pubblicati successivamente all’ ultima
revisione sono in media 12 (range 3-26). Ad una letteratura scientifica cosi ampia, dovrebbe
corrispondere anche un approfondimento degli aspetti anditici e critici dell” associazione valutata quale
ad esempio lo studio dell’ efficacia dell’uso del volume come strumento di politica sanitaria tesa a
migliorare gli esiti clinici.

Per alcune aree e per specifici esiti, le prove sembrano comunque sufficientemente solide per poter
sviluppare alcune scelte di politica sanitaria, sebbene non sia stato possibile identificare una soglia di
volume comune. Tenendo conto del processo di continua e rapida evoluzione delle tecnologie, la
definizione di requisiti /o “standard” di volumi non puo che essere specifica del periodo temporale e
del sistema sanitario cui deve essere applicata. Si tratta quindi comunque di un processo dinamico che
richiede una continua revisione delle conoscenze disponibili.

In conclusione, pur tenendo conto dei limiti esposti, per le condizioni studiate le prove disponibili
sembrano essere sufficienti per dare indicazioni di carattere organizzativo e di processo.
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PER TUMORI: REVISIONE SISTEMATICA DELLA LETTERATURA

Premessa

Il miglioramento della qualita e dell’ efficacia dell’ assistenza € uno degli obbiettivi prioritari di ogni
politica sanitaria.

Gli esiti dell’ assistenza sanitaria possono essere considerati come indicatori di efficacia o di qualita a
seconda dei contesti cui s riferiscono. Il volume di attivita rappresenta una delle caratteristiche
misurabili di processo che possono avere un rilevante impatto sull’ esito dell’ assistenza sanitaria. La
possibilita di usare soglie di volume di assistenza come proxy della qualita € molto attraente per i
decisori, in quanto potenzialmente semplice da definire, anche se non necessariamente semplice da
applicare.

La letteratura scientifica che valuta |’ associazione tra volume di attivita ed esito degli interventi
sanitari si @ molto sviluppata nell’ ultimo decennio. Per motivi pratici, etici e sociali sono stati realizzati
pochi studi controllati randomizzati che valutino tale associazione, ma sono disponibili numeros studi
osservazionali di esito e revisioni sistematiche di questi studi.

La complessa natura delle relazioni che possono legare processi ed esiti degli interventi sanitari, rende
impossibile derivare prove scientifiche sulla esistenza, forma e forza dell’ associazione da singoli studi
con caratteristiche locali e temporali limitate.

Quindi la revisione sistematica della letteratura scientifica sull’argomento rappresenta una tappa
preliminare per identificare quali sono i trattamenti per i quali e possibile cercare di definire standard o
requisiti di  volumi di attivita a fini di regolazione, programmazione €/0 di
certificazione/accreditamento.

Nel 2005 abbiamo un articolo da titolo”Volume di attivita ed esito delle cure: una revisione
sistematica della letteratura,”* il cui obiettivo era quello di valutare lo stato delle conoscenze sulla
associazione tra volume di assistenza ed esito degli interventi sanitari attraverso una rassegna ed una
valutazione critica delle revisioni sistematiche pubblicate fino a febbraio 2005. Nello stesso lavoro s
diceva che lo sviluppo futuro di quellaricerca avrebbe dovuto riguardare la revisione dei risultati degli
studi primari relativamente a specifiche condizioni.

Da 2005 ad oggi sono state pubblicate 27 nuove revisioni che studiavano il rapporto tra volume di
attivita ed esito delle cure relativamente agli interventi chirurgici per tumori. Abbiamo pertanto
ritenuto opportuno aggiornare ed approfondire questa particolare area, presentando, anche per le
revisioni pubblicate primadel 2005, i risultati dei singoli studi inclusi nelle revisioni.

Questo lavoro ha quindi come obiettivo quello di valutare lo stato delle conoscenze sulla associazione
tra volume di assistenza ed esito degli interventi chirurgici per tumori attraverso una rassegna ed una
valutazione criticadelle revisioni sistematiche pubblicate dal gennaio 2000 fino a gennaio 2009.

Obiettivi

e Vautare lo stato delle conoscenze sulla associazione tra volume di assistenza ed esito degli
interventi chirurgici per tumore

e Valutare per quale di questi temi e dimostrata |’ esistenza di una associazione tra volume di
assistenza ed esito

Materiali e metodi:

Criteri di inclusione:

Revisioni sistematiche e rapporti di Health Technology Assessment (HTA) che:
- valutino I’ esistenza di un rapporto travolumi di assistenza e esiti per la salute dei pazienti
- descrivano lametodologia di lavoro seguita per

a) il reperimento degli studi (strategiadi ricercabibliografica),



b) i criteri di inclusione,
c) I|'estrazionedel dati
- slano pubblicate in inglese, francese, italiano, tedesco, spagnolo

Ricercabibliografica

La ricerca bibliografica € stata condotta elaborando una specifica strategia di ricerca per le principali
banche dati biomediche. Inoltre sono stati consultati i principali siti di Health Technology Assessment.
Sono stati presi in considerazione solo studi pubblicati da gennaio 2000-febbraio 2009.
Sono state ricercate le seguenti fonti:

1. banche dati elettroniche (PubMed, EMBASE, The Cochrane Library)

2. diti di agenzie governative

3. motori di ricercagenerici: Google

Le strategie di ricerca sono state disegnate per ciascuna banca dati utilizzando sia termini indicizzati
che termini liberi. Di seguito viene descrittala strategia per PubMed.

Strategia di ricerca per la banca dati PubM ed

Neoplasm [mesh]

Neoplasm* or cancer* or tumor* or tumour*
lor2

Exp Outcome and process assessment (health care) [mesh]
outcome* [tiab]

Exp hospital mortality/

Exp Hospitals/ or hospital* .tw

Exp Health service/

Exp hospitalisation/

10. Exp physiciang/

11. surgeon*

12. Exp surgical procedure, operative/
13. Exp Mortality/

14. death [tiab]

15. mortalit* [tiab]

16. Exp Survival rate/

17. survival [tiab]

18. Exp Quality assurance, Health Care/
19. Exp Quality indicators/

20. Exp Quality of health care/

21. Exp hedth facilities/

22. OR 4/21

23. Volume [tiab]

24. caseload* [tiab]

25. “volume outcome” [tiab]

26. 23 0r 24 or 25

27. 3and 22 and 26

28. Review™* [pt]

29. Review Literature as Topic [mesh]
30. systematic* or overview* or meta-analy* or metanalys* or review* [tiab]
31. "Meta-Analysis "[Publication Type]
32. "Meta-Analysis as Topic'[Mesh]

33. OR 28/32

34. 27 AND 36

WCoNOUO~WNE



Mesh=termini inclusi nel Medical Subject Heading
[tiab]=Termini inclus nel titolo e nell’ abstract
[pt] =publication type

| dentificazione e selezione delle revisioni daincludere

La revisione sistematica della |etteratura ha portato all’identificazione di 653 pubblicazioni; un autore
ha individuato, sulla base dei titoli, 40 revisioni, i cui abstract sono stati poi valutati per I’inclusione.

Valutazione della qualita metodol ogica

Per la valutazione della qualita metodologica delle revisioni sistematiche incluse sono stati utilizzati
gi  item  principali  tratti  ddla  checkliss dd  QUOROM  Statement.?

Estrazione e analisi dei dati

Per ciascuna revisione sistematica sono state estratte indipendentemente da due revisori le seguenti
informazioni

- ladatadi pubblicazione e gli anni coperti dallaricerca

- laqualita metodologica

- i risultati dei singoli studi inclusi nelle revisioni

Sintesi dei risultati

Per le condizioni cliniche studiate sono state elaborate delle singole schede in cui sono riportate le
seguenti informazioni

1. Patologia

2.Revisioni: autore, data pubblicazione, anni coperti dallaricerca

3.N. studi inclusi in ogni revisione

4.N. totale studi inclusi

5.Anni di pubblicazione degli studi inclusi

6.N. di studi pubblicati successivamente alla strategia di ricerca piu recente utilizzata nelle

revisioni

7.Risultati degli studi inclusi nelle singole revisioni

8.Conclusioni

9.Riferimenti bibliografici studi inclusi

10. Riferimenti bibliografici studi pubblicati successivamente

| Risultati del singoli studi inclusi nelle revisioni sono presentati in tabelle che includono, per ogni
singolo esito considerato, |e seguenti informazioni:
- numero di studi e numero di pazienti con risultati statisticamente significativi (se non
altrimenti specificato si intende con valori di p<0.05) in favore degli alti volumi
- numero di studi e numero di pazienti con risultati non statisticamente significativi
- numero di studi e numero di pazienti con risultati negativi
- range, mediae medianadellasoglia degli ati volumi considerata negli studi



Popo aver identificato e selezionato le revisioni sistematiche, € stata applicata una strategia di
pfiCerca per I'identificazione di studi primari pubblicati successivamente rispetto al periodo
~gemporale preso in considerazione nelle revisioni

N

Dipa rtinkRks | tati

di Epidemiologia

Strutturg yegi . . L |

ai v NHHE revisioni individuate: 40
per l'epidemiologia

Numero dellerevisioni escluse: 25
:Motivo della esclusione: una 1 perché presentava solo dati aggregati;** due perché non
#3gonsideravano |"associazione tra volume ed esiti;** una in quanto doppia pubblicazione* tre
3 7eperché in lingua diversa da quella considerata tra i criteri di inclusione,***“° due perché non
VR SlStemaII Che;33,39 Ie altre in quaﬂtO re\/ISIOHI narratiVe‘16,17,19,20,22,23,24,26,27,28,29,31,32,35,36,37

Azienda

Teitriumer o delle revisioni incluse; 1512345678910111213.14.15

ROMY

umero di studi inclusi nelle 15 revisioni: 151

17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,3132,33,34,35,36,37,38,39,40

S isure di esito consider ate negli studi inclusi:
Relativi all’ospedale: Complicanze, Complicanze urinarie, Deiscenza anastomosi, Durata della
Regiondegenza, Frequenza chirurgia conservativa, Incontinenza a lungo termine, Mortalita ospedaliera o a
30 giorni, Offerta chemioterapia, Prostatectomia totale, Recidive locali, Restringimento anastomos,
Ri-ospedalizzazione, Ri-ospedalizzazione a 30 giorni, Sopravvivenzaoveral, a2, a5 anni e alungo
termine, Tass di colostomia
Relativi al chirurgo: Complicanze, Complicanze urinarie, Deiscenza anastomosi, Durata della
degenza, Incontinenza a lungo termine, Mortalita intraospedaliera 0 a 30 giorni, Prostatectomia
totale, Recidive locali, Restringimento anastomosi, Ri-ospedalizzazione, Sopravvivenza overal, a
2 ealungo termine, Tass di colostomia, Tass di trasfusioni omologhe

Qualita metodologica delle revisioni (vedi Appendice): complessivamente la qualita
metodologica delle revisioni individuate e abbastanza buona (tabella 1). Tredici su quindici
revisioni definiscono in modo chiaro i criteri di inclusione degli studi. Quasi tutte (14/15) riportano
le banche dati ricercate, undici descrivono la strategia di ricerca utilizzata per reperire gli studi; otto
revisioni selezionano gli studi anche in base allalingua.

Undici revisioni effettuano una valutazione della qualita metodologica degli studi inclusi secondo
criteri definiti ed esplicitati. Sei revisioni descrivono le modalita utilizzate per I’ estrazione dei dati .
Tutte le revisioni riportano in tabella le principali informazioni sugli studi inclusi ei risultati, ma
solo tre effettuano misure sintetiche dell’ effetto.

Tabellal. Qualita metodologicadelle revisioni incluse;
Table 1. Methodological quality of included reviews

Criteri di inclusione definiti ed espliciti 13/15
Banche dati ricercate 14/15
Descrizione strategia di ricerca; 11/15
Anni coperti dallaricerca 13/15
Limitazioni di lingua 8/15
Valutazione qualita studi 11/15
Descrizione criteri utilizzati per I'aggiustamento 10/15
Descrizione modalita estrazione dati (singolo o doppio) 6/15
Misure sintetiche dell'effetto 3/15

Ambiti trattati dallerevisioni incluse



= Chirurgia CA colon retto
= Chirurgia CA esofago

= Chirurgia CA fegato

= ChirurgiaCA mammella
= Chirurgia CA pancreas

= Chirurgia CA polmone

= Chirurgia CA prostata

= ChirurgiaCA rene

=  Chirurgia CA stomaco

= Chirurgia CA testicolo

= Chirurgia CA vescica

= Chirurgia Oncologia pediatrica

= Chirurgia Tumori intracranici

| risultati vengono presentati per singole are cliniche,

Colon retto:

Numero di revisioni che considerano questa area: 8; Numero di studi inclusi nelle quattro revisioni:
50.

Per quanto attiene a rapporto volume-ospedale, vi € una evidenza forte di associazione tra volumi
e mortalita ospedaliera o0 a 30 giorni: 15/26 confronti con associazione significativamente in favore
degli ati volumi.

Non vi sono sufficienti prove di associazione rispetto a numero di interventi di colostomia,
sopravvivenza overal e a 2 anni, deiscenza dell’ anastomosi, recidive locali, complicanze, offerta
trattamento chemioterapico e durata della degenza.

Per quanto attiene a rapporto volume-chirurgo, vi € una evidenza debole di associazione tra
volumi e frequenza di interventi di colostomia, mentre non vi sono sufficienti prove di associazione
per mortalita ospedaliera, sopravvivenza overall e a 2 anni, deiscenza dell’ anastomosi, recidive
locali, complicanze, e sopravvivenza.

Esofago

Numero di revisioni che considerano questa area:7; Numero di studi inclusi nelle quattro revisioni:
18.

Per quanto attiene al rapporto volume-ospedale, vi € una evidenza forte di associazione tra volumi
e mortalita ospedaliera o0 a 30 giorni: 13/21 confronti con associazione significativamente in favore
degli ati volumi.

Non vi sono sufficienti prove di associazione per |la mortalita intraoperatoria.

Per quanto attiene al rapporto volume-chirurgo, non vi sono sufficienti prove di associazione per la
mortalita ospedaliera o a 30 giorni

Fegato

Numero di revisioni che considerano questa area: 4; Numero di studi inclusi nelle quattro revisioni:
5.

Per quanto attiene al rapporto volume-ospedale, vi € una evidenza debole di associazione tra
volumi e mortalita ospedaliera e a 30 giorni.

Mammella



Numero di revisioni che considerano questa area: 5; Numero di studi inclusi nelle quattro revisioni:
0.

Per quanto attiene al rapporto volume-ospedale, non vi sono sufficienti prove di associazione
rispetto a mortalita ospedaliera, sopravvivenzaabs anni e frequenza della chirurgia conservativa.

Per quanto attiene al rapporto volume-chirurgo, non vi sono sufficienti prove di associazione per la
sopravvivenzaab anni.

Pancreas

Numero di revisioni che considerano questa area: 7; Numero di studi inclusi nelle quattro revisioni:
27.

Per quanto attiene al rapporto volume-ospedale, vi € una evidenza forte di associazione tra volumi
e mortalita ospedaliera o0 a 30 giorni: 18/26 confronti con associazione significativamente in favore
degli ati volumi.

Per quanto attiene a rapporto volume-chirurgo, vi € una evidenza debole di associazione tra
volumi e mortalita ospedaliera o a 30 giorni.

Polmone

Numero di revisioni che considerano questa area: 4; Numero di studi inclusi nelle quattro revisioni:
10.

Per quanto attiene a rapporto volume-ospedale, vi € una evidenza debole di associazione tra
volumi e mortalita ospedaliera o a 30 giorni. Non vi sono sufficienti prove di associazione per
complicanze e sopravvivenzaab anni giorni.

Per quanto attiene al rapporto volume-chirurgo, non vi sono sufficienti prove di associazione per la
mortalita ospedaliera o a 30 giorni.

Prostata

Numero di revisioni che considerano questa area: 8; Numero di studi inclusi nelle quattro revisioni:
23.

Per quanto attiene al rapporto volume-ospedale, vi € una evidenza forte di associazione tra volumi
e mortalita ospedaliera 0 a 30 giorni: 10/11 confronti con associazione significativamente in favore
degli alti volumi

Vi € una evidenza debole di associazione tra volumi e complicanze urinarie e durata della degenz;
mentre non vi sono sufficienti prove di associazione per tassi di prostatectomia totale, incontinenza
alungo termine, deiscenza anastomosi, ri-ospedalizzazione e sopravvivenza alungo termine.

Per quanto attiene a rapporto volume-chirurgo, non vi sono sufficienti prove di associazione tra
volumi e mortalita intraospedaliera 0 a 30 gg, prostatectomia totale, complicanze urinarie,
incontinenza a lungo termine, deiscenza anastomosi, durata della degenza, tass di trasfusioni
omol oghe e sopravvivenza alungo termine.

Rene

Numero di revisioni che considerano questa area: 2; Numero di studi inclusi nelle quattro revisioni:
4

Per gquanto attiene a rapporto volume-ospedale, vi € una evidenza debole di associazione tra
volumi e mortalita ospedaliera o a 30 giorni e non vi sono sufficienti prove di associazione per
durata della degenza e ri-ospedalizzazione.

Stomaco

Numero di revisioni che considerano questa area: 5; Numero di studi inclusi nelle quattro revisioni:
17.

Per quanto attiene a rapporto volume-ospedale, vi € una evidenza forte di associazione tra volumi
e mortalita ospedaliera o a 30 giorni: 8/13 confronti con associazione significativamente in favore
degli alti volumi



Per quanto attiene a rapporto volume-chirurgo, vi € una debole associazione tra volumi e
sopravvivenza e non vi sono prove sufficienti di associazione per mortalita ospedaliera o a 30 giorni
e complicanze.

Vescica

Numero di revisioni che considerano questa area: 3; Numero di studi inclusi nelle quattro revisioni:
11.

Per quanto attiene a rapporto volume-ospedale, vi € una evidenza debole di associazione tra
volumi e mortalita ospedaliera o a 30 giorni e non vi sono sufficienti prove di associazione per
durata della degenza e ri-ospedalizzazione.

Per quanto attiene a rapporto volume-chirurgo, non vi sono sufficienti prove di associazione tra
volumi e mortalita ospedaliera o a 30 giorni, durata della degenza e ri-ospedalizzazione.

Per gli interventi chirurgici relativi ai tumori del Testicolo, di Oncologia pediatrica e dei Tumori
intracranici, non vi sono prove sufficienti per trarre conclusioni relative ad un’associazione tra
volumi ospedalieri e mortalita ospedaliera in quanto le relative revisioni consideravano i risultati
solo di un singolo studio ciascuna.

Per una piu completaanalisi dei dati, si vedano le singole schede riassuntive dei risultati.

Conclusioni

L’ esito piu studiato negli studi inclusi nelle revisioni e la mortalita intra-ospedaliera 0 a 30 giorni,
per questo esito, le prove disponibili sembrano essere sufficientemente forti nell’ evidenziare un
associazione tra alti volumi ospedalieri e minore mortalita per gli interventi di CA del colon retto,
dell’esofago, del pancreas, della prostata e dello stomaco. La soglia mediana oltre la quale si
evidenziato I’ effetto & superiore ai 100 casi/anno per colon retto e prostata, di 42 casi/anno per lo
stomaco edi 17.5 e 10 casi/anno rispettivamente per esofago e pancreas.

Per gli interventi chirurgici di CA del fegato, polmone, rene e vescica |’ associazione tra volume
ospedaliero e mortalita intra-ospedaliera 0 a 30 giorni € debole. Per gli interventi chirurgici del
tumore della mammella, non vi sono sufficienti prove che dimostrino tale associazione.

Questo stesso esito viene studiato anche per I'associazione relativa al volume di attivita del
chirurgo, in questo caso le prove disponibili non evidenziano una forte associazione per nessuno
degli ambiti studiati, |I’associazione € debole per gli interventi sul pancreas e stomaco (soglia
mediana 4 e 13 casi/anno rispettivamente) mentre non sono sufficienti a dimostrare un’ associazione
per tutte le altre aree studiate.

Gli studi considerano poi numerosi altri esiti per studiarne I’ associazione con il volume di attivita
siadell’ ospedale che del chirurgo; tutti sono stati descritti singolarmente nelle rispettive tabelle

Per quanto attiene a volumi ospedalieri, per nessuno degli esiti viene dimostrata una forte
associazione e solo per gli interventi di CA della prostata vi € una debole associazione tra alti
volumi e minori complicanze urinarie e minore durata della degenza, la soglia mediana oltre la
guale s e evidenziato |’ effetto € di 120casi/anno per le complicanze urinarie e di 57 casi/anno per
la durata della degenza; in tutti gli atri ambiti e per tutti gli esiti studiati le prove non erano
sufficienti ad evidenziare un’ associazione tra volumi ospedalieri ed esiti.

per entrambe gli interventi studiati

Rispetto a volume di attivita del chirurgo, anche in questo caso per nessuno degli esiti studiati
viene dimostrata una forte associazione, mentre si evidenzia un’ associazione debole tra alti volumi
eminori tass di colostomia per i tumori del colon retto(soglia mediana 21 casi/anno) e, per i tumori
dello stomaco, una maggiore sopravvivenza (soglia mediana 11 casi/anno). In tutti gli altri ambiti e
per tutti gli esiti studiati le prove non erano sufficienti ad evidenziare un’associazione tra alti
volumi del chirurgo e migliori esiti.




Nonostante la qualita delle revisioni incluse possa essere considerata generalmente buona, e
necessario tenere presente che gli studi inclusi in queste revisioni sono soprattutto studi trasversali
che rappresentano un disegno molto debole per valutare la causalita dell’ associazione studiata.
D’atronde gli studi osservazionali di esito valutano I'efficacia operativa (effectiveness) di
interventi di prevenzione, diagnosi, cura e riabilitazione per i quali sono gia disponibili prove
sperimentali di efficacia (efficacy) o sono impossibili studi sperimentali (i.e. RCT) ovvero per i
quali i risultati di questi studi sperimentali hanno limiti di generalizzazione.

Per loro natura gli studi osservazionali di esito, che esplicitamente non hanno allocazione casuale
alla esposizione di interesse, richiedono metodi accurati di controllo del confondimento e
valutazione della modificazione di esito, che rendono i risultati di studi diversi tra di loro non
facilmente e direttamente confrontabili.

La metodologia di risk adjustment nell’analisi dei dati degli studi inclusi nelle revisioni e fatta
utilizzando dati amministrativi e dati clinici e non € possibile separare i risultati ottenuti con i due
diversi approcci.

Inoltre non é stato possibile presentare misure sintetiche dell’ effetto a causa della eterogeneita degli
studi soprattutto per quanto riguarda la definizione della soglia di volume che & estremamente
variabile da studio a studio.

Un a elemento da prendere in considerazione nella discussione di questi risultati € lo sviluppo della
ricerca primaria successivamente alla pubblicazione delle revisioni sistematiche incluse in questa
analisi. Per 9 ambiti sui 12 considerati in questo studio, gli studi pubblicati successivamente
al’ ultimarevisione sono in media 12 (range 3-26). Solo per tre ambiti non vi sono studi pubblicati
successivamente, e sono gli ambiti per cui € stato individuato solo uno studio per ciascuno di
che valutaval’ associazione tra volumi ed esiti. Ad una letteratura scientifica cosi ampia, dovrebbe
corrispondere anche un approfondimento degli aspetti analitici e critici dell’ associazione valutata.
Infatti, pur nei casi in cui & stata dimostrata una forte associazione, ad esempio nel caso degli
interventi per tumore dell’ esofago, |’ associazione é forte e gli studi pubblicati successivamente sono
26, si continuano a pubblicare altri studi che verosimilmente intendono approfondire ulteriormente
la natura dell’ associazione tra volumi ed esiti . Sebbene non sia possibile valutare a priori quanti di
guesti studi potrebbero effettivamente essere inclusi in una eventuale revisione aggiornata, ad una
letteratura scientifica cosi ampia, dovrebbe corrispondere anche un approfondimento degli aspetti
analitici e critici dell’ associazione valutata. .

Un altro aspetto da tenere presente nell’interpretazione dei risultati di questa revisione e la
possibilita di sovrastimare I’ effetto del volume a causa di un bias di pubblicazione. E' verosimile
che la probabilita che uno studio osservazionale positivo venga pubblicato sia maggiore rispetto ad
uno studio negativo e quindi la nostra ricerca potrebbe non aver individuato eventuali studi negativi
che sono stati condotti ma non pubblicati; I’ entita di questa distorsione non e stimabile.

Una possibile area di ulteriore sviluppo della ricerca € o studio dell’ efficacia dell’ uso del volume
come strumento di politica sanitaria; laddove esiste una forte associazione tra volume ed esito, gli
studi disponibili non dimostrano che una politica mirata ad aumentare il volume di assistenza
ospedaliera comporti un miglioramento degli esiti clinici. Per stabilire questo sarebbe necessario
disegnare degli studi longitudinali e, se possibile, sperimentali.

Tenendo conto del processo di continua e rapida evoluzione delle tecnologie, la definizione di
requisiti €/o “standard” di volumi non puo che essere specifica del periodo temporale e del sistema
sanitario cui deve essere applicata. Si tratta quindi comunque di un processo dinamico che richiede
una continua revisione delle conoscenze disponibili.

In conclusione, per le condizioni studiate le prove disponibili sembrano essere sufficienti per dare
indicazioni di carattere organizzativo e di processo.
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(n° partecipanti) significativa (n°
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Mortalita ospedaliera 15 (827257)* 11 (60527)* 26 range >10-110; media 81,
oa30giorni mediana 110
Tass di colostomia 6 (12501)* 5 (16844) 11 range >6->219; media 43,6;
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Mortalita ospedaliera 4 (106.281) 7 (10.129)* 11 range >3->21; media 21,
mediana 27
Tass di colostomia 2 (7.735) 1(2.815) 3 range media >5->39; media
22; mediana 21
Deiescenza anastomosi 1 (750) 1(652) 2 range >45-131; media 88
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Conclusioni: Vi & una evidenza forte di associazione tra volumi ospedalieri e mortalita
ospedaliera o a 30 giorni: 15/26 confronti con associazione significativamente in favore degli alti
volumi e con un numero di partecipanti nettamente superiore (827.257 verso 60.527);

Non vi sono sufficienti prove di associazione tra volumi ospedalieri e frequenza di interventi
di colostomia: 6/11 confronti con associazione significativamente in favore degli ati volumi ma
con un numero di soggetti inferiore (12501 verso 16844)

Non vi sono sufficienti prove di associazione tra volumi ospedalieri e sopravvivenza overall ea
2 anni: 3/10 confronti con associazione significativamente in favore degli alti volumi ed un numero
di soggetti inferiore (27.093 verso 5.860.529)

Non vi sono sufficienti prove di associazione tra volumi ospedalieri e deiscenza
dell’anastomosi, recidive locali, complicanze, offerta trattamento chemioterapico e durata
della degenza: pochi studi considerano questi esiti

Non vi sono sufficienti prove di associazione tra volumi del chirurgo e mortalita ospedaliera:
4/11 confronti con associazione significativamente in favore degli alti volumi.

Vi é una evidenza debole di associazione tra volumi del chirurgo e frequenza di interventi di
colostomia: 2/3 confronti con associazione significativamente in favore degli alti volumi e con un
numero di soggetti superiore (7.735 verso 2.815)

Non vi sono sufficienti prove di associazione tra volumi del chirurgo e sopravvivenza overall e
a 2 anni: 2/4 confronti con associazione significativamente in favore degli alti volumi

Non vi sono sufficienti prove di associazione tra volumi del chirurgo e deiscenza
dell’anastomosi, recidive locali, complicanze, e sopravvivenza: pochi studi considerano questi
esiti o risultati non evidenziano differenze di rilievo
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CHIRURGIA CA PANCREAS

Revisioni: autore, data pubblicazione, | 7 revisioni. Date di pubblicazione: 2000-2005
anni coperti dallaricerca van Heek 2005, 1966-2004

Killeen 2005, anni ricerca 1984-2004
Holscher 2004, anni ricerca 1993-2003
Weitz 2004, anni ricerca: non specificato
Gandjour 2003, anni ricerca: 1990-2000

Pla 2003, anni ricerca: 1966-2002

Halm 2002, anni ricerca 1980-2000

Dudley 2000, anni ricerca: 1983-1998

N. studi inclusi in ogni revisione van Heek 2005: 12 studi®’®211131619.2021,2327
Killeen 2005 11 Studi3,4,8,9,13,16,18,19,23,25,26
Weitz 2004 12 studjl?36:11:121417,19,202527
Holscher 2004: 12 studi 1,2,3,7,9,11,13,16,18,19,23,25
Gandjour 2003: 7 studj 2916192325

Pla 2003: 13 g:udi1,2,7,9,10,15,16,17,19,20,22,25,27
Halm 2002: 10 studi1*2’9*12'17'19'24'25'27

Dud|ey 2000 8 StUdi1'9’11’12’16’19'20’23

N. totale studi inclusi 27
Anni di pubblicazione degli studi 1993-2003
inclus (range)
Studi pubblicati successivamente 15
RISULTATI
Ospedale
Esiti N° studi con N° studi con Totale Range, media, mediana alti
associazione associazione non studi volumi (casi/anno)
positiva (n° significativa (n°
partecipanti) partecipanti)
Mortalita 18 (35.222) 8 (11.072) 26 range >2->42, media 13, mediana 10
ospedaliera
o0a30
giorni
Chirurgo
Mortalita 2 (3.596) 1(373) 3 range >4-42, media 16,6, mediana 4
ospedaliera
oa30
giorni

CONCLUSIONI: Vi eunaevidenza forte di associazionetra volumi ospedalieri e mortalita
ospedaliera o a 30 giorni: 18/26 confronti con associazione significativamente in favore degli alti
volumi e numero di soggetti superiore (35.222 verso 11.072)

Vi é una evidenza debole di associazione tra volumi del chirurgo e mortalita ospedalierao a
30 giorni:: solo 2/3 confronti con associazione significativamente in favore degli alti volumi ma
numero di soggetti nettamente superiore (3.596 verso 373)
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CHIRURGIA CA POLMONE

Revisioni: autore, data pubblicazione, 4 revisioni. Date di pubblicazione: 2002-2005
anni coperti dallaricerca Killeen 2005, anni ricerca 1984-2004
Gandjour 2003, anni ricerca: 1990-2000

Pla 2003, anni ricerca: 1966-2002

Halm 2002, anni ricerca 1980-2000

N. studi inclusi in ogni revisione Killeen 2005: 9 studi*#34>08910
Gandjour 2003: 3 studi "°

Pla 2003: 5 studi »#368

Halm 2002: 4 studi %72

N. totale studi inclusi 10
Anni di pubblicazione degli studi inclusi 1992-2003
(range)
Studi pubblicati successivamente 11
RISULTATI
Ospedale
Esiti N° studi con N° studi con associazione Totale studi Range,
associazione positiva non significativa (n° media,
(n° partecipanti) partecipanti) mediana alti
volumi
(casi/anno)
Mortalita 6 (120.245) 4 (36.004) 10 range >6-
ospedalieraoa 30 >65, media
giorni 28, mediana
35
Complicanze 1(2118) 1 >65
Sopravvivenzaab 1(2118) 1 >65
anni
Chirurgo
Mortalita 1(24.092) 1 >17
ospedalierao a 30
giorni

CONCLUSIONI: Vi euna evidenza debole di associazionetra volumi ospedalieri e mortalita
ospedaliera o a 30 giorni: 6/10 confronti con associazione statisticamente significativa e con numero di
soggetti maggiore (120.245 verso 36.004)

Non vi sono sufficienti prove di associazione tra volumi ospedalieri e complicanze e sopravvivenza a
5 anni gior ni: solo uno studio incluso rispettivamente

Non vi sono sufficienti prove di associazione tra volumi del chirurgo e mortalita ospedaliera o a 30
giorni: solo uno studio incluso
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CHIRURGIA PER CA PROSTATA

Revisioni: autore, data
pubblicazione, anni
coperti dallaricerca

8 revisioni. Date di pubblicazione: 2000-2008
Mayer 2008, anni di ricerca: 1980-2007

Wilt 2008, anni di ricerca: 1980-2007

Killeen 2005, anni ricerca 1984-2004

Nuttal 2004, anni ricerca: non specificato
Gandjour 2003, anni ricerca: 1990-2000

Pla 2003, anni ricerca: 1966-2002

Halm 2002, anni ricerca 1980-2000

Dudley 2000, anni ricerca: 1983-1998

N. studi inclusi in ogni
revisione

Mayer 2008, 9 studj »3>87 11121522
Wilt 2008, 17 studi 12456789101214151617.21.22,23
Killeen 2005, 1 studio®

Nuttal 2004: 4 studi 18122

Gandjour 2003: 2 studi %

Pla 2003: 2 studi %%

Halm 2002: 2 studi **

Dudley 2000: 4 studi 13,18,19,20

N. totale studi inclusi 23
Anni di pubblicazione 1985-2007
degli studi inclusi
(range)
Studi pubblicati 16
successivamente
RISULTATI
Ospedale
Esiti N° studi con N° studi con Totale Range, media,
associazione associazione non studi mediana alti volumi
positiva (n° significativa (n° (casi/anno)
partecipanti) partecipanti)
Mortalita ospedalierao a 10 (700.298)* 1(11.522) 11 range 54->150, media
3099 102, mediana 105
Prostatectomiatotale 2 (6.420) 2 range >10-120, media
65
Complicanze urinarie 4 (132.678) 1(11.522) 5 range >6 -140, media
106, mediana 120
Incontinenza a lungo 1(11.522) 1 120
termine
Deiscenza anastomosi 1(2.292) 1 >60
Durata della degenza 4 (187.849) 1(1.129) 5 range 53-140, media
77, mediana 57
Ri-ospedalizzazione 1 (101.604) 1 140
Sopravvivenza a lunngo 1(4997) 1 >60

termine




Chirurgo

Mortalita intraospedaliera 1(5.238) 2 (16.519) range >50-121, media
oa30gg 76, mediana 58
Prostatectomiatotale 1 (4.629) 1 (204) range >50-103, media
76,5
Complicanze urinarie 1(2.292) 1(11.522) range >40-58, media
49
Incontinenza a lungo 1(5.238) 1(11.522) range 58-121, media
termine 89,5
Deiscenza anastomosi 1(2.292) >40
Durata della degenza 3 (3.576) range >9->40, media
20, mediana 12
Tass di trasfusioni 1(1.123) >15
omologhe
Sopravvivenza a lungo 1 (4997) >60

termine

*mancano i dati di 3 studi

CONCLUSIONI Vi euna evidenza forte di associazione tra volumi ospedalieri e mortalita
ospedaliera o a 30 giorni: 10/11 confronti con associazione significativamente in favore degli alti

volumi

Vi e unaevidenza debole di associazione tra volumi ospedalieri e complicanze urinarie: 4/5

confronti con associazione significativamente in favore degli alti volumi

Vi e una evidenza debole di associazione tra volumi ospedalieri e durata della degenza: 4/5

confronti con associazione significativamente in favore degli alti volumi

Non vi sono sufficienti prove di associazione tra volumi ospedalieri e prostatectomia totale,
incontinenza a lungo termine, deiscenza anastomosi, ri-ospedalizzazione e sopravvivenza a
lungo termine: troppi pochi studi considerano questi esiti
Non vi sono sufficienti prove di associazione tra volumi del chirurgo e mortalita
intraospedaliera o a 30 gg, prostatectomia totale, complicanze urinarie, incontinenza a lungo
termine, deiscenza anastomosi, dur ata della degenza, tass di trasfusioni omologhe e

sopravvivenza a lungo termine: troppi pochi studi considerano questi esiti
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1. Begg CB, Riedd ER, Bach PB, Kattan MW, Schrag D, Warren JL, Scardino PT. Variations in

morbidity after radical prostatectomy. N Engl JMed 2002;346(15):1138-44

2. Bianco FJJr, Riedel ER, Begg CB, Kattan MW, Scardino PT. Variations among high volume
surgeonsin the rate of complications after radical prostatectomy: further evidence that
technique matters. J Urol. 2005;173(6):2005-103

3. Chun FK, Briganti A, Antebi E, Graefen M, Currlin E, Steuber T et a. Surgical volumeis
related to the rate of positive surgical margins at radical prostatectomy in European patients.
BJU Int. 2006; 98(6):1204-9



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Dash A, Dunn RL, Resh J, Wei JT, Montie JE, Sanda MG. Patient, surgeon, and treatment
characteristics associated with homologous blood transfusion requirement during radical
retropubic prostatectomy: multivariate nomogram to assist patient counseling.

Urology. 2004;64(1):117-22

Eastham JA, Kattan MW, Riedel E, Begg CB, Wheeler TM, Gerigk C, Gonen M, Reuter V,
Scardino PT. Variations among individual surgeonsin the rate of positive surgical marginsin
radical prostatectomy specimens. JUrol. 2003;170(6 Pt 1):2292-5

Ellison LM, Heaney JA, Birkmeyer JD. The effect of hospital volume on mortality and resource
use after radical prostatectomy. J Urol 2000;163:867

Ellison LM, Trock BJ, Poe NR, Partin AW. The effect of hospital volume on cancer control
after radical prostatectomy. J Urol 2005;173:2009

GaylisFD, Friedel WE, Armas OA. Radical retropubic prostatectomy outcomes at a
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for cancer surgery: informing the debate. J Clin Oncol 2007;25(1): 91-6

Hu JC, Gold KF, Pashos CL, Mehta SS, Litwin MS. Role of surgeon volume in radical
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