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RIASSUNTO

Le indagini di cluster richiedono la disponibilita di dati di in-
cidenza della patologia in studio aggiornati e corredati dalla
storia residenziale individuale. Anche nelle aree coperte da re-
gistri tumori € indispensabile, quindi, attivare procedure che
consentano di disporre di dati aggiornati e di buona quali-
ta attraverso |'integrazione delle banche dati disponibili. Per
uno studio condotto nel comune di Roma é stato sviluppato
un algoritmo per I'identificazione dei casi incidenti di tumo-
re del tessuto linfatico ed ematopoietico in eta pediatrica che
permetta la creazione di una banca dati di casi tempestiva
e accurata, in modo da rispondere alle esigenze dell'analisi
di cluster. L'algoritmo prevede I'integrazione, attraverso una
procedura di record linkage, dell'archivio dei dati dell'Asso-
ciazione italiana di ematologia e oncologia pediatrica (AIE-
OP), delle schede di dimissione ospedaliera e dell’Anagrafe

comunale. L'applicazione di questo algoritmo ha portato a
identificare un totale di 391 casi di tumore del tessuto linfa-
tico ed ematopoietico; tra questi, la patologia piu frequente
e la leucemia linfoide, che rappresenta il 52% del totale dei
casi, seguita dai linfomi non Hodgkin (21%). | risultati cor-
rispondono a quanto noto in letteratura e ai tassi pubblica-
ti dall’Associazione italiana dei registri tumori (AIRTUM) per
periodi corrispondenti, avvalorando la procedura utilizzata.

Parole chiave: record linkage, incidenza, registro, sistema
informativo sanitario, database amministrativo

ABSTRACT

We developed an algorithm to select incident cases of lym-
phatic and haematopoietic system in children, in order to cre-
ate a timely and accurate database of incident cases to an-
swer the needs of cluster analysis. This group of cancers is by

far the most frequent in the paediatric age. The procedure
has been applied to identify incident cases in children aged
0-14 years, resident in Rome (Central Italy), and diagnosed
between 2000 and 2011.

The algorithm links hospital discharge records (SDO), the
hospital registry of the Italian Association of paediatric hae-
matology and oncology (AIEOP), and the Population Reg-
istry. We identified 391 cases of cancers of lymphatic and
haematopoietic system; among them, the most frequent pa-
thology is the lymphoid leukaemia, which represents 52% of
total cases, followed by non-Hodgkin lymphoma (21% of to-
tal cases). Results correspond to data from literature and to
the estimates from the Italian Association of cancer registries
(AIRTUM), giving value to the used procedure.

Keywords: record-linkage, incidence, registry, health infor-
mation system, administrative database

INTRODUZIONE

I registri tumori (RT) e larchivio dei casi di tumori infantili
(AIEOP) assicurano una registrazione accurata dei casi insorti
nel territorio di competenza, rivestendo una grande importanza
per lo studio dello stato di salute della popolazione e per quel-
lo dell’eziologia e della storia naturale delle specifiche neoplasie.
Tuttavia, come riportato altrove in questa Monografia, non rap-
presentano da soli una base dati sufficiente all’analisi di c/uster.
Infatti, una base dati per 'analisi dei c/uster deve:

1. essere tempestiva, ovvero disporre di dati aggiornati al mo-
mento della segnalazione del cluszer;

2. essere accurata sulla residenza;

3. contenere la storia residenziale del soggetto;

4. essere accurata nella diagnosi della patologia;

5. essere accurata nella definizione di caso incidente.

Poiché nessuna delle banche dati disponibili possiede tutte que-
ste caratteristiche & necessario crearne una ad hoc, unendo le in-
formazioni contenute nei RT, nelle banche dati sanitarie e nel-
le anagrafi.

Ai fini dell’analisi di c/uster, i RT permettono di conoscere la sto-
ria di incidenza e prevalenza della patologia in esame nell’area
interessata nei periodi precedenti alla segnalazione del c/uster per
valutare la rilevanza del sospetto cluster (vd. capitolo 6, «Il contri-
buto dell’Associazione italiana dei registri tumori (AIRTUM)»,
pp- 28-30). I RT non possono, invece, essere di aiuto per la veri-
fica dei casi che hanno portato alla segnalazione del cluster, poi-
ché solitamente hanno un ritardo di registrazione di almeno tre
o quattro anni rispetto alla diagnosi del caso.

Al fine di verificare i casi segnalati bisogna, dunque, servirsi di
banche dati piti tempestive; in particolare, il Sistema informati-
vo ospedaliero (SIO), integrato con i registri anagrafici, puo ser-
vire a tale scopo.

In questo lavoro si presentano un esempio di costruzione di
una banca dati di casi incidenti di tumore del tessuto linfatico
ed ematopoietico' (TTLE) tra i residenti a Roma di eta 0-14
anni attraverso I'integrazione di archivi sanitari e amministra-
tivi correnti.

MATERIALI E METODI

Lalgoritmo sviluppato utilizza le seguenti banche dati:

B archivio ospedaliero dell’Associazione italiana di ematologia
e oncologia pediatrica (AIEOD);

B Sistema informativo ospedaliero (SIO);

B Anagrafe del Comune di Roma.

L’ARCHIVIO OSPEDALIERO AIEOP

Larchivio ospedaliero AIEOP, descritto in modo dettagliato in
questa Monografia (vd. capitolo 5, Il contributo dell’Associa-
zione italiana di ematologia e oncologia pediatrica (AIEOP),
pp- 23-27) registra i casi incidenti di tumore nei bambini di eta
compresa tra gli 0 e i 14 anni seguiti presso i centri ospedalie-
ri aderenti.

Nel Lazio, nel periodo considerato in questo studio, aderivano
ad AIEOP 5 centri, che assicuravano una copertura pari al 96%
dei casi di leucemie e linfomi tra i residenti. Ad oggi la coper-
tura del registro ¢ ulteriormente migliorata e in questa regione
sfiora il 100%.

Rispetto ai punt sopra elencati, I'archivio AIEOP soddisfa i
punti 4 e 5: & accurato nella diagnosi della patologia ¢ nell’iden-
tificazione dei casi incidenti.

Ma ha dei limiti:

B pur essendo pilt tempestivo di un registro tumori, riporta
un ritardo nella registrazione dei casi di almeno due anni dalla
diagnosi;
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B ¢ completamente insoddisfacente sull’accuratezza della
residenza.

Di questo archivio sono stati utilizzati i dati riferiti agli anni
1998-2011 per i soli residenti nella regione Lazio.

IL SISTEMA INFORMATIVO OSPEDALIERO

Il SIO della Regione Lazio registra dal 1995 tutti i ricoveri avve-
nuti nelle strutture ospedaliere regionali, riportando la diagno-
si principale e fino a 5 diagnosi secondarie tramite la codifica
ICD-9-CM. Inoltre, riporta la data di diagnosi, alcune informa-
zioni sociodemografiche del paziente, le procedure chirurgiche e
la residenza, come comunicata dal paziente.

11 SIO ¢ disponibile a un buon livello di accuratezza dal 1997 ed
¢ stato usato per questo studio estraendo i dati degli anni 1998-
2011. Al fine di poter recuperare i ricoveri fuori regione dei re-
sidenti si ¢ utilizzato I'archivio della mobilitd ospedaliera, di-
sponibile perd solo dal 2006. Un codice identificativo anonimo
permette di legare i ricoveri di uno stesso paziente, permettendo
la ricostruzione della storia ospedaliera e facilitando I'individua-
zione dei casi incidenti.

Rispetto alle caratteristiche sopra elencate, I'archivio SIO é&:

B tempestivo (punto 1);

B relativamente accurato nella diagnosi, ma, non perseguendo
le finalitd di un registro tumori, ¢ assolutamente insoddisfacen-
te rispetto allo standard necessario, soprattutto in riferimento ai
tumori con diagnosi pit complessa;

B insoddisfacente sull’accuratezza della residenza.

L'ANAGRAFE DEL COMUNE DI ROMA

Larchivio anagrafico del Comune di Roma registra in maniera
continua tutti i movimenti dei residenti: nascita, morte e cam-
bi di residenza. A partire da fotografie anagrafiche successive si
puod ricostruire la storia residenziale dei casi individuati, neces-
saria per poter misurare cotrettamente I'esposizione.

LAnagrafe comunale, rispetto al precedente elenco, soddisfa i
punti 2 e 3.

Lintegrazione di questi tre archivi consente la costruzione di
una base dati che soddisfi tutti i punti sopra definiti (tabella 1).

L'ALGORITMO

In figura 1 ¢ rappresentata la procedura di selezione (algoritmo)
per l'identificazione dei casi incidenti di tumori del tessuto lin-
fatico ed emopoietico dei residenti nel comune di Roma di eta
0-14 anni per il periodo 2000-2011.

1. Archivio AIEOP: sono stati selezionati i casi di TTLE (codi-

ARCHIVIO SI0

LE FONTI DI DATI
DATA SOURCES

ce AIEOP 10**, 11**, 15**, 8515) con diagnosi avvenuta tra il
2000 e il 2011 in soggetti residenti nel Lazio.

2. SIO: sono stati identificati tutti i ricoveri con diagnosi di
TTLE (ICD-9-CM: 200.xx-208.xx) in qualsiasi campo e data
di diagnosi compresa tra il 2000 e il 2011. A partire dal 2006
sono stati inclusi casi anche dal database della mobilita passiva.
3. Dei ricoveri trovati al punto 2, si ¢ selezionato solo il primo
relativo a ciascun soggetto. Al fine di verificare che il soggetto
non avesse ricoveri precedenti per la stessa diagnosi, si ¢ control-
lato il SIO fino all’anno 1997. Per trovare tutti i ricoveri di uno
stesso paziente ¢ stata applicata una procedura di record linkage
deterministico utilizzando un codice univoco anonimizzato.

4. I primi ricoveri (ricoveri indice) corrispondono a potenziali
casi incidenti.

5. I casi selezionati ai punti 1 e 3 sono stati collegati all’ Anagra-
fe del Comune di Roma per verificarne la residenza. Sono stati
esclusi i casi non residenti a Roma alla data della diagnosi (archi-
vio AIEOP) o del ricovero indice (SIO).

6. I casi residenti a Roma provenienti dai due archivi (punto 5)
sono stati collegati tra loro in modo da ottenere un'unica lista
che includeva sia i soggetti presenti in entrambi gli archivi sia
quelli presenti in un solo archivio.

7. Al totale dei casi ottenuti al punto 6 ¢ stata attribuita la data
di diagnosi come segue:

W la data di incidenza riportata nel registro AIEOP per i casi

trovati solo nell’archivio AIEOP;

B la data di dimissione del ricovero per i casi trovati solo

nell’archivio SIO;

B la data minima tra le due prima citate per i casi trovati in

entrambi gli archivi.
8. Al totale dei casi ottenuti al punto 6 ¢ stata attribuita la dia-
gnosi nel modo seguente:

B la diagnosi riportata nel registro AIEOP per i casi trovati

solo nell’archivio AIEOP o in entrambi gli archivi;

B la diagnosi riportata nel SIO per i casi trovati solo nel SIO.
9. I casi trovati solo nel SIO o solo nel’AIEOP sono stati cerca-
ti una seconda volta in entrambi gli archivi per tutti gli anni di-
sponibili e per tutte le diagnosi ed eventualmente aggiornati con
le nuove informazioni.

10. Sono stati eliminati i casi che dopo i passaggi 7-9 non risul-
tavano pitt incidenti nel periodo in studio e quelli la cui diagno-
si non era pil rispondente ai criteri di inclusione.

In sintesi, un caso ¢ stato identificato come incidente nel pe-
riodo in studio se era presente almeno in una delle fonti SIO o
AIEOP con diagnosi di TTLE negli anni 2000-2011, non era

BA DA

ARCHIVIO AIEOP ANAGAFE DEL COMUNE DI ROMA

Tempestivita nella segnalazione del caso X

Accuratezza delle informazioni sulla residenza

Storia residenziale del soggetto

Accuratezza della diagnosi

Accuratezza dell'identificazione di caso incidente

Tabella 1. Caratteristiche di base dati per lo studio dei cluster: archivio SIO, archivo AIEOP e Anagrafe del Comune di Roma.
Table 1. Characteristics of a database for cluster investigation: SIO archive, AIEOP archive, and Registry Office of the Municipality of Rome.
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Casi incidenti con diagnosi di TTLE
residenti nel comune di Roma
e di eta 0-14 anni identificati
da fonte AIEOP
n. 279

Primi ricoveri con diagnosi di TTLE
di soggetti residenti nel comune di Roma
e di eta 0-14 anni identificati
da fonte SIO
n. 475

A 4 v
Casi presenti solo in AIEOP Casi presenti In entrambi gl archiv Casi presenti solo nel SIO
n.3 n. 199
n. 276

A 4 A 4

Casi presenti solo in AIEOP e non ritrovati casi r’)resevntl| solo nel SI0 & non ritrovat
. nell'archivio AIEOP dopo un secondo

nel SIO dopo un secondo record linkage ;

n2 record linkage

’ n. 148
v

Casi totali di TTLE nel comune di Roma
n. 426

Esclusione dei casi che, dopo aggiornamento dell’Anagrafe del Comune
di Roma, non risultano pitl residenti al momento della diagnosi

Casi incidenti di TTLE nel comune
di Roma di eta 0-14 anni
nel periodo 2000-2011
n. 391

TTLE: tumore del tessuto linfatico ed ematopoietico / lymphohemathopoietic cancer
AIEOP: archivio dell'Associazione italiana di ematologia e oncologia pediatrica / hospital registry
S10: sistema informativo ospedaliero / hospital information system

of the Italian Association of paediatric haematology and oncology

Figura 1. Procedura di selezione dei casi di tumore del sistema linfoematopoietico infantile dei residenti nel Comune di Roma di eta 0-14 anni. Periodo 2000-2011.
Figure 1. Procedure for the identification of lymphohemathopoietic cases in children resident in Rome aged 0-14 years. Period 2000-2011.

presente nelle stesse basi dati con diagnosi oncologiche nei tre
anni precedenti all’inizio dello studio, risultava presente nell’ar-
chivio anagrafico del Comune di Roma e aveva et compresa tra
0-14 anni al momento della diagnosi.

RISULTATI

Trail 2000 e il 2011 risiedevano nella Regione Lazio una media
di 733.000 bambini di eta compresa tra 0 e 14 anni; di questi,
il 47% risiedeva nel comune di Roma.

Lalgoritmo descritto ha individuato 279 bambini residenti nel
comune di Roma con almeno una diagnosi di TTLE nell’archi-
vio AIEOP e 475 bambini con un primo ricovero con diagnosi
di TTLE nell’archivio SIO.

Di questi, 276 erano presenti in entrambi gli archivi, il 99% e
il 58% dei casi trovati, rispettivamente, nell’archivio AIEOP e
nel SIO.

Dei 3 casi trovati solo nell’archivio del’AIEOP, 1 & stato elimi-
nato perché aveva avuto un ricovero con diagnosi di TTLE pri-
ma del 2000.

Tra i 199 casi identificati solo nel SIO, il 26% (n. 51) & stato

eliminato perché presente nell’archivio AIEOP con una diagno-
si diversa da TTLE.

I casi rimanenti (2 da AIEOP e 148 da SIO) sono stati inclusi
come casi incidenti. La verifica della diagnosi attraverso il /ink-
age con 'Anagrafe comunale ha portato all'esclusione di 34 in-
dividui, risultati non residenti a Roma.

In conclusione, sono stati identificati 391 casi incidenti di tu-
more del tessuto linfatico ed emopoietico tra i residenti nel co-
mune di Roma di etd 0-14 anni nel periodo 2000-2011.

La patologia pit frequente ¢ la leucemia linfoide, che rappresen-
ta il 52% del totale dei casi, seguita dai linfomi non Hodgkin
(21%) (tabella 2). La leucemia linfoide & pilt frequente nelle
femmine e decresce al crescere della classe di etd, mentre la fre-
quenza della diagnosi di linfoma non Hodgkin ¢ piit alta nei
maschi e aumenta con 'eta (tabella 2). Il tasso di incidenza per
i TTLE ¢ pari a 59,6 casi per milione di bambini (63,4 ¢ 52,8
casi per milione, rispettivamente, nei maschi e nelle femmine).
Queste stime sono in linea con quelle da fonte AIRTUM e della
letteratura, avvalorando la procedura di individuazione dei casi
incidenti adottata (tabella 3).?

3
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LE FONTI DI DATI
DATA SOURCES

TIPO DI TUMORE (CODICE ICD-9-CM)

Fascia Linfomi Linfoma Mieloma multiplo, tumori Leucemia Leucemia Altre forme Totale gruppo
d'eta non Hodgkin di Hodgkin immunoproliferativi linfoide mieloide di leucemia linfatico
(200,202) (201) (203) (204) (205) (206-208) ed emopoietico
n. (%) n. (%) n. (%) n. (%) n. (%) n. (%) n. (%)
MASCHI
0-4 18 (20,5) 2(2,3) 1(1,1) 57 (64,8) 7(8,0) 3(3.4) 88 (38,4)
5-9 16 (23,5) 7(10,3) 0(0,0) 35(51,5) 10 (14,7) 0(0,0) 68 (29,7)
10-14 20(27,4) 19 (26,0) 0(0,0) 27 (37,0) 6(8,2) 1(1,4) 73(31,9)
0-14 54 (23,6) 28(12,2) 1(0,4) 119 (52,0) 23(10,0) 4(1,7) 229 (100,0)
FEMMINE
0-4 4(6,5) 0(0,0) 0(0,0) 47 (75,8) 4(6,5) 7(11,3) 62 (38,3)
5-9 13(28,3) 3(6.5) 1(2,2) 23(50,0) 4(8,7) 2(43) 46 (28,4)
10-14 10 (18,5) 15 (27,8) 1(1,9 5(27,8) 10(18,5) 3(5,6) 54 (33,3)
0-14 27 (16,7) 18 (11,1) 2(1,2) 85 (52,5) 18(11,1) 12(7,4) 162 (100,0)
MASCHI E FEMMINE
0-4 22(14,7) 2(1,3) 1(0,7) 104 (69,3) 11(7,3) 10 (6,7) 150 (38,4)
5-9 29 (25,4) 10 (8,8) 1(0,9) 58 (50,9) 14(12,3) 2(1,8) 114(29,2)
10-14 30(23,6) 34(26,8) 1(0,8) 42 (33,1) 16 (12,6) 4(3,1) 127 (32,5)
0-14 81(20,7) 46 (11,8) 3(0,8) 204 (52,2) 41(10,5) 16 (4,1) 391(100,0)

Tabella 2. Casi incidenti di tumore del tessuto linfatico ed emopoietico, per tipo di tumore. Anni 2000-2011, residenti nel comune di Roma, eta 0-14 anni. Fonte integrata SIO, AIEOP

e Anagrafe comunale di Roma.

Table 2. Incident cases of lymphatic and hematopoietic system, by type of cancer. Period 2000-2011, residents in Rome, age 0-14 years. Source: record linkage SIO, AIEOP, and Registry

Office of the Municipality of Rome.

CONCLUSIONI

La Regione Lazio non dispone ancora di un RT, ma ¢ stata re-
centemente approvata la legge che lo istituisce.?

La procedura di integrazione di record linkage presentata forni-
sce una possibile modalita di creazione di basi dati tempestive e
accurate che rispondano alle esigenze di analisi di un potenzia-
le cluster. Questo tipo di procedura & necessario non solo laddo-
ve non si hanno registri tumori, ma anche nelle aree dove questi
sono presenti. Un registro tumori, infatti, non dispone di dati
in tempo reale, necessari nella maggior parte delle analisi di c/u-
ster. Nelle regioni in cui ¢ presente un RT, la messa a punto di
procedure di ricerca di casi attraverso 'uso di pitt banche dati
integrate ¢, perd, favorita sia dall’esperienza gia acquisita nell’in-
dividuazione di casi incidenti per le diverse neoplasie in quel
territorio, sia dalla possibilita di utilizzare il RT come gold stan-
dard per la validazione dell’algoritmo sviluppato.

Larchivio AIEOP, come gia notato in precedenza, ha un ritar-
do nella registrazione dei casi, ma pil limitato rispetto a quello

dei registri tumori. I dati AIEOP sono solitamente disponibili a
due anni dalla diagnosi. Quando anche questo ritardo risultas-
se eccessivo, 'algoritmo presentato pud essere modificato inclu-
dendo solo il SIO.

In questo esempio il 99% dei casi AIEOP erano inclusi nel SIO.
Tuttavia il 42% dei casi individuati nel SIO non erano presenti
nell’archivio AIEOP e circa 'l 1% dei casi individuati nel SIO
sono stati esclusi perché identificati con altra diagnosi nell’ar-
chivio AIEOP. Questi dati confermano quanto atteso, ovvero
che il SIO rappresenta uno strumento in grado di identifica-
re i casi incidenti con una copertura anche superiore a quella di
AIEOP, ma il livello di accuratezza nella definizione della dia-
gnosi non ¢ ottimale.

Va, inoltre, sottolineato il ruolo fondamentale svolto in que-
sta procedura dall’Anagrafe comunale, che supplisce alle caren-
ze sulle informazioni relative alla residenza degli altri due archivi
(Parchivio AIEOP riporta solo il Comune di residenza). Inoltre,
al momento I’Anagrafe comunale ¢ 'unico registro che permet-

ALA A 0]) D 0 ATA 000-20 AIR 00 008
Italia Centro
M F Totale M F Totale Totale
Tumore del tessuto linfatico ed ematopoietico (204-208) 63,4 52,8 59,6 56,1 56,1 54,0 58,0
Leucemia linfoide (204) 48,9 36,1 441 448 42,2 43,5 43,8

Tabella 3. Tassi standardizzati di incidenza (per milione) di tumori del tessuto linfatico ed emopoietico e leucemia linfoide. Residenti a Roma, eta 0-14 anni, periodo 2000-2011. Fonte

integrata SIO, AIEOP, Anagrafe comunale di Roma e fonte AIRTUM ltalia e Centro Italia.
Table 3. Standardized rates (per million) of all childhood leukaemias and acute lymphoblastic

leukemia cases estimated in 0-14-year residents in Rome, period 2000-2011, from record

linkage SIO, AIEOP, and Registry Office of the Municipality of Rome and from AIRTUM data for Italy and Central Regions.

34

Epidemiol Prev 2016; 40 (5) Suppl 2: 1-68. doi: 10.19191/EP16.552.P001.096



te di ricostruire la storia residenziale del paziente per I'intero pe-
riodo di esposizione di interesse.

1l /inkage con I’Anagrafe implica 'uso di dati sensibili e puo,
quindi, essere effettuato solo dai titolari dei dati o da altro
personale autorizzato. Questo pud rappresentare una com-
plicazione nell’applicazione del metodo proposto, che pud
essere affrontata stabilendo collaborazioni con i soggetti
preposti.

I punti di forza della procedura presentata sono il basso costo,
la rapidita di esecuzione, la disponibilita di un aggiornamen-
to in tempi rapidi grazie all'utilizzo del SIO e la validazione
dellinformazione anagrafica sulla residenza dei casi tramite re-
cord linkage con il registro anagrafico del Comune di Roma.
Quest’ultimo passaggio ¢ particolarmente importante in tutti
i comuni che hanno una notevole capacita di attrarre pazienti

dalle altre regioni, con un eccesso di casi trattati rispetto ai casi
residenti pari al 32%.%

I principali limiti nell'applicazione dell’algoritmo presentato
stanno nell’accuratezza della diagnosi e nella capacita di indivi-
duare i veri casi incidenti, limiti effettivi per casi identificati solo
da fonte ospedaliera.

La disponibilita dei dati del registro AIEOP e la possibilita di
linkage con dati sensibili, effettuabili solo dai titolari dei dati,
sono perd requisiti fondamentali per 'applicabilita del metodo.
Lapproccio proposto ci sembra al momento una delle pit vali-
de alternative disponibili ai fini dell’analisi tempestiva dei c/u-
ster, nonostante i limiti individuati.

Conflitti di interesse dichiarati: nessuno.
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