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1l Registro Tumorl Umbro di Popelazione (RTUP) copre la
popalazione dellntera Imbria. 1limhria o una pieeals
regione situata mell'talia centrale, divisa in due provinca:
Perugia ¢ Terni, L'area totale & di £456 km2 e la density
demografica & di circa 44 abitanti per kma. La popolazione
(825,826 al Censimento del 21/10/2001) & pin anziana della
maedia italiana: la popolazione che supera i &5 anni
comprends il 22 3% del totale, La popolazione @ stabile, con ©

un lenio aumente causato dall'immigrazione, mentre il t@sso 40
di natalita & basso. In generale gli stranierl rappresentana

circa il a% della popolagions residente; la magglor parte




CANCERSTAT UMBRIA, ANNO V NO.1.

Editoriale
a cura di Fabrizio Stracci

Dal 1994 la regione Umbria dispone di un
Registro Tumori regionale, che recentemente ¢
stato istituzionalizzato con legge regionale (legge
18, 15 novembre 2012). II Registro umbro si
iscrive nella rete nazionale (AIRTum), europea e
internazionale (IACR) dei Registri tumori e
costituisce, dunque, uno strumento standard in
grado di produrre dati validi e confrontabili nel
tempo e con altre aree geografiche.

La  funzione ordinaria di  sorveglianza
epidemiologica ¢ di grande importanza. Il
Registro consente di caratterizzare il fenomeno
oncologico e di tracciarne le linee evolutive. In
Umbria, Iinvecchiamento della popolazione
tende a determinare un incremento dei casi, dato
che molti tumori maligni insorgono con
maggiore frequenza in eta avanzata. Il tasso di
incidenza di tutti i tumori maligni per 100,000
abitanti per anno era pari a 724 casi nei maschi e
a 524 casi nelle femmine nel 1994. Nel 2010
questi tassi sono stati pari a 906 e 693. A questi
valori corrisponde una percezione generale che i
tumori maligni siano in aumento, ma questo non
vuol dire che la popolazione sia esposta a fattori
dannosi che determinano un maggiore rischio di
ammalarsi. Inoltre questo andamento non ¢
esclusivamente regionale, ma comune in Italia e
in altre nazioni occidentali. Se osserviamo i valori
del tasso standardizzato, una misura che indica
quale sarebbe l'incidenza se la struttura per eta
della popolazione fosse costante e quindi in
assenza di invecchiamento, abbiamo ancora un
incremento di incidenza, ma piu contenuto;
I'incidenza nei maschi passa da 843 casi per
100,000 abitanti per anno nel 1994 a 928 nel
2010 e nelle femmine da 514 a 610 casi.

Dunque linvecchiamento spiega una parte
importante, ma non tutto I‘aumento di frequenza
delle diagnosi di tumori maligni. Quali sono le
splegazioni di questo dato? Una delle motivazioni
che contribuiscono all’aumento dell’incidenza ¢
senza dubbio il diffondersi degli screening
oncologici. In altre parole si trovano piu tumori
maligni perché si cercano di piu con lo scopo di
porre la diagnosi della malattia in fase precoce.
La diagnosi precoce dovrebbe consentire di
trattare le persone con una maggiore probabilita
di guarigione. In effetti, interventi di screening
organizzato sono stati introdotti in Umbria per la

prevenzione del cancro della mammella dal 1998
e per la prevenzione del cancro del colon-retto
dal 2006, cio¢ per due dei principali tumori
maligni. Ma c’¢ di pit: una attivita di screening ¢
diffusa per il cancro della mammella anche al di
fuori dello screening organizzato, caratterizzato
dall'invito attivo delle donne tra 50 e 69 anni
d’eta. Altri tumori sono oggetto esclusivamente
di interventi non organizzati detti screening
opportunistico: ad esempio il melanoma della
cute e soprattutto il cancro della prostata. Uno
screening opportunistico si basa sulla diffusione
del test diagnostico in seguito al consiglio
medico, alla realizzazione di campagne sui mezzi
di comunicazione, alla realizzazione di eventi
come le giornate per la diagnosi precoce del
melanoma o al semplice consiglio tra persone; in
altre parole lo screening si diffonde cogliendo le
diverse opportunita di suggerire 'esecuzione del
test diagnostico.

Il cancro della prostata ¢ il piu frequente tumore
maligno maschile, proprio come conseguenza
dello screening. In effetti, la ricerca dei tumori in
persone senza sintomi ci ha costretto a mutare la
concezione della malattia e a introdurre un
concetto inaspettato per i tumori maligni. Per
alcune patologie oncologiche il numero di casi
che vengono diagnosticati quando si diffonde un
test di screening ¢ molto superiore ai casi attesi in
termini di semplice anticipazione della diagnosi.
Questo fenomeno negativo prende il nome di
sovra diagnosi e trova la sua massima espressione
nel caso del cancro della prostata che ¢
sicuramente associato alla diagnosi di molti
tumori non progressivi 0 comunque con una
evoluzione cosi lenta da non determinare la
comparsa di sintomi nel corso della vita. Quindi
la wvalutazione di uno screening oncologico
richiede un bilancio tra la capacita di ridurre la
mortalita e il danno derivante dalla diagnosi e
trattamento di un tumore maligno non
progressivo. I dati del Registro evidenziano, per il
cancro della prostata, una diffusione dello
screening  opportunistico  disomogenea  sul
territorio regionale ed estesa anche a eta molto
avanzate. Se si confrontano i dati sull’utilizzo del
PSA, il test utilizzato per lo screening del cancro
della prostata, con 1 dati di incidenza si conferma
I'impiego diffuso del test in eta molto avanzata,
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oltre 1 70 anni. In base agli studi finora realizzati,
lo screening per il cancro della prostata produce
una gran quantita di sovradiagnosi e nessuna
riduzione della mortalita e dunque risulta
dannoso se utilizzato dopo i 70 anni. La regione
Liguria ha recentemente introdotto un ticket per
scoraggiare 'impiego del PSA nell’anziano.

In questo caso, come in altri simili, i dati ordinari
di sorveglianza consentono di individuare
Popportunita di interventi per ridurre la spesa
sanitaria e ridurre 'inappropriatezza.

In conclusione la ricerca attiva dei tumori, sia
come conseguenza transitoria dell'introduzione
di un nuovo screening, sia per eccesso di
diagnosi,  contribuisce  allaumento  della
frequenza dei tumori maligni (in realta non tutti
gli screening aumentano 'incidenza. Lo screening
per la prevenzione del cancro della cervice
uterina riduce 'incidenza grazie alla rimozione di
lesioni dette CIN o displasie prima della
trasformazione in tumore maligno. Lo screening
per i cancro del grosso intestino inizialmente
tende ad aumentare lincidenza, mentre dopo
alcuni anni prevale leffetto della rimozione dei
polipi, lesioni premaligne, che ne previene la
evoluzione maligna). B’ importante ricordare che
la mortalita per cancro ¢ nel complesso in
diminuzione e che quindi la combinazione degli
interventi di prevenzione primaria, screening e
trattamento tendono a migliorare il controllo del
danno derivante dalle patologie oncologiche.
L’esame congiunto dei dati d’incidenza e
sopravvivenza forniti dal registro tumori con
quelli di mortalita prodotti dal Registro
Nominativo delle Cause di Morte (ReNCaM),
arricchisce  ulteriormente  le  potenzialita
interpretative del quadro epidemiologico. 11
ReNCaM rappresenta dunque uno strumento
utile e aggiornato con una utilita propria che
assume un valore ulteriore nel caso della
patologia oncologica come complemento del piu
completo sistema regionale di sorveglianza e
valutazione.

Per quanto riguarda i fattori di rischio ¢ evidente
il ruolo della diffusione del fumo di tabacco, se si
esamina l’andamento opposto per sesso con
riduzione dell’incidenza di cancro del polmone
nei maschi e aumento nel sesso femminile.
Ancora 'aumento della frequenza dei melanomi
verosimilmente dipende in parte dalle iniziative
per la diagnosi precoce, ma anche da una
maggiore esposizione nel recente passato a fattori

di rischio. In particolare ¢ probabile che sia
aumentata nei decenni scorsi esposizione
voluttuaria al sole e una storia di bruciature
solari.

L’incidenza del cancro dello stomaco risulta da
tempo in riduzione per la minore diffusione di
mal identificati fattori di rischio che potrebbero
includere agenti infettivi (diffusione della
infezione da  Helicobacter  pylori) e dietetici
(consumo di cibi conservati mediante salagione
come gli insaccati). Per quanto riguarda questo
tumore maligno, oltre all’andamento favorevole
nel tempo, si evidenzia che da anni permane una
distribuzione  geografica  disomogenea con
un’area di alto rischio nella zona collinare al nord
e nord-est della regione. Piu volte, sulla base dei
dati del Registro e delle evidenze scientifiche,
abbiamo sostenuto I'importanza di approfondire
lo studio del fenomeno e ancora di piu la
necessita di esaminare in dettaglio le possibilita di
introdurre interventi di prevenzione primaria e
secondaria nelle aree ad alto rischio.

La funzione di sorveglianza del Registro
regionale ¢ dunque pienamente realizzata.
Tuttavia le finalita per le quali sono state profuse
le maggiori energie e sinceramente quelle per le
quali il Registro viene portato avanti, derivano
dalla estensione del dettaglio clinico considerato
per realizzare analisi di epidemiologia valutativa.
Informazioni dettagliate sui fattori prognostici,
incluso lo stadio alla diagnosi, e sui trattamenti
vengono rilevate per il cancro della mammella a
partire dal 1994 e per il cancro del grosso
intestino a partire dal 2002. Non a caso questi
tumori maligni sono stati scelti ma per la loro
frequenza (il cancro della mammella ¢ di gran
lunga il piu frequente nel sesso femminile e il
cancro del colon ¢ il piu frequente dei tumori nel
complesso), per essere oggetto di interventi di
screening organizzato, e per la dipendenza dei
risultati dalla qualita dell'intervento sanitario,
diversamente ad esempio dal cancro del pancreas
o del polmone.

Questi studi cosiddetti a elevata risoluzione
richiedono 'accesso a un numero elevato di fonti
e la ricerca di informazioni talvolta non semplici
da individuare e codificare. I dati relativi a ogni
€aso possono essere trovati solo presso i reparti
di trattamento, cosicché la definizione di un
singolo caso richiede la consultazione di reparti
specialisticic  come la  senologia o la
gastroenterologia, dei reparti di chirurgia,
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radioterapia e oncologia, oltre naturalmente alla
anatomia  patologica. Tale complessita
rappresenta un elemento critico dal momento
che le analisi di epidemiologia clinica o valutativa
richiedono sia una elevata qualita dei dati sia una
maggiore tempestivita di produzione.
Attualmente dati completi sono disponibili fino
al 2009 incluso; questo risultato ¢ buono se si
considera che ¢ stato ottenuto con un misto di
accesso a dati informatizzati e di rilevazione
tradizionale con rilevazione dei dati dalle cartelle
cliniche di tutti gli ospedali regionali. Dunque la
produzione dei dati dipende criticamente dallo
sviluppo del sistema informativo. Il Registro si ¢
dotato di una architettura informatica in rete
decisamente moderna ed efficiente in grado di
importare dati da fonti e formati molto diversi e
di consentire accessi gerarchicamente diversificati
nel pieno rispetto della sicurezza e della
protezione delle informazioni sensibili. Lo
sviluppo dei sistemi informativi sanitari regionali
lascia sperare che quanto realizzato finora potra
essere mantenuto ed esteso con uno sforzo
accettabile. Infatti I'introduzione di un sistema
unico per gli archivi di anatomia patologica
regionali, con accesso sicuro in tempo reale da
parte del Registro, rappresenta senz’altro un
avanzamento non comune. Simili progressi sono
in corso di realizzazione per il sistema delle
prescrizioni oncologiche chemioterapiche, per le
quali recentemente ¢ stato introdotto un sistema
regionale avanzato e per il sistema informativo
degli screening organizzati.

Le analisi fin qui condotte hanno evidenziato
aspetti positivi o attesi come lanticipazione
diagnostica associata agli interventi di screening e
aspetti su cui potrebbero essere svolti
ragionamenti di tipo assistenziali e di sanita
pubblica come la dispersione del trattamento
chirurgico nei diversi ospedali regionali. Aspetti
come la dispersione dell’assistenza oncologica
nelle  wvarie  strutture  regionali  indicano
Popportunita di una organizzazione in rete del
Dipartimento oncologico per garantire una
qualita assistenziale indipendente dal punto di
accesso, la strutturazione di percorsi efficienti e
razionali, la valutazione del funzionamento del
complesso sistema oncologico regionale. La
collocazione del Registro come struttura
indipendente, ma  sviluppata in  stretta
collaborazione con la Rete oncologica regionale e
con la Direzione regionale della sanita, costituisce

una scelta strategica che individua naturalmente
nel Registro Tumori la struttura deputata a
supportare il Dipartimento oncologico mediante
funzioni di sorveglianza epidemiologica e
valutazione. A tal fine si sta mettendo a punto un
sistema articolato di indicatori per la valutazione
degli interventi di screening e dell’assistenza
oncologica.

Un modello di studio innovativo che purtroppo
incontra qualche difficolta in termini di
partecipazione ¢ stato sviluppato nell’ambito
della Rete oncologica regionale e prevede la
definizione di obiettivi di indagine condivisi in un
quadro di collaborazione tra gruppi di lavoro
multidisciplinari e Registro Tumori. Lo studio
viene condotto quindi utilizzando la struttura
informatica del Registro con I'apporto diretto dei
clinici. Questo modello, che ¢ stato sperimentato
per il melanoma della cute e per il cancro della
tiroide, consentirebbe di  migliorare la
tempestivita della produzione dei dati e anche di
superare uno dei maggiori limiti del Registro
Tumori tradizionale che ¢ confinato allo studio
per cosi dire storico o passivo delle informazioni
ordinariamente determinate nelle fasi di diagnosi
e trattamento. Nuovi assetti organizzativi o
procedimenti diagnostici o interventi potrebbero
rappresentare oggetto di studio in base a
protocolli messi appunto nell’ambito dei gruppi
di lavoro.

Una menzione a parte merita lo sviluppo di un
sistema geografico di analisi del territorio
regionale per la ricerca e individuazione di
sospetti cluster di tumori maligni, potenzialmente
applicabile ad altre condizioni e archivi di
rilevanza sanitaria. Questo sistema, basato sulla
georeferenziazione della popolazione e sulla
scansione di aree a geometria variabile, muta
latteggiamento del sistema sanitario da una
disposizione passiva, che intraprende indagini
epidemiologiche in seguito al verificarsi di
situazioni di allarme, alla ricerca sistematica degli
eccessi di rischio anche localizzati, consentendo
inoltre una prima risposta immediata in termini
di dati e mappe nei casi in cui una domanda sul
rischio oncologico venga posta da cittadini o enti.
Per una patologia rara, ma in crescita a causa
della diffusione dell’'uso dell’amianto nei decenni
scorsi, il mesotelioma, 1 dati del registro tumori
confluiscono nel COR regionale e quindi nel
registro nazionale ReNaM in conformita con
quanto previsto dalla legge per questa malattia.
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L’epidemiologia del mesotelioma puo essere
indagata sia in termini geografici sia di
ricostruzione  dell’esposizione  professionale
individuale grazie all'indagine svolta
diligentemente  dai  Servizi Prevenzione e
Sicurezza negli Ambienti di Lavoro (S.P.S.A.L.),
operanti nei Dipartimenti di Prevenzione delle
Unita Sanitarie Locali.

Da ultimo non resta che menzionare 'importante
luogo virtuale di scambio di informazioni che ¢
divenuto il sito web del Registro regionale e al
suo interno la rivista CancerStat Umibria, attorno
alla quale si sta realizzando un vivace scambio
culturale tra professionisti clinici, anatomo-
patologi, operatori degli screening e specialisti di
sanita pubblica che trova riscontro in un numero
molto elevato di accessi (1 download degli articoli
sono stati oltre 60 mila di cui 30 mila nell’ultimo
anno) e forse di lettori.

Recentemente, sul sito del Registro, ¢ stato
inserito, nella colonna a sinistra, un link, indicato
con “HIGHLIGHTS”, a una pagina dove
vengono riportati i collegamenti ad alcuni articoli
o rassegne di interesse oncologico, apparsi sulla
rete.
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Un programma di screening organizzato & un

processo complesso attraverso il quale viene offerto
in modo gratuito e attivo (invito personale) ad una
popolazione asintomatica un esame (strumentale
o di laboratorio), che si e dimostrato in grado di
incidere in modo significativo sulla storia naturale di
una malattia (riduzione di morbilita e mortalita)
mantenendo un rapporto conveniente ftra costi

(economici, psicologici, sociali) e benefici.

In generale, nell'organizzazione di un programma di

screening si individuano alcune fasi fondamentali:

v" Programmazione e individuazione della
popolazione eligibile

Informazione e reclutamento della popolazione
Esecuzione del test

Esecuzione degli approfondimenti diagnostici

Gestione dei flussi informativi

AN

Registrazione dei dati e valutazione
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Un programma di screening in quanto intervento
organizzato di sanita pubblica deve avere alcuni
requisiti essenziali:

v Garanzia di equita
Controllo della qualita
Interdisciplinarieta

Bilancio tra effetti positivi e negativi

Valutazione puntuale dei costi

SN N NN

Valutazione epidemioclogica della prestazione
sanitaria, della partecipazione e dell'impatto su
incidenza e mortalita

I programmi di screening oncologici
attivi in Umbria

<+ Screening per la prevenzione del cancro
della mammella

<+ Screening per la prevenzione del cancro
del colon-retto

< Screening per la prevenzione del cancro
della cervice uterina
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L0 screening per i
carcinoma della mammella

2]
w e m— o —

ridurre la mortalita specifica per cancro della mammella nella popolazione
invitata a effettuare controlli periodici

EPIDEMIOLOGIA

il carcinoma della mammella 2 il umore pid frequente fra le donne italians,
per incidenza e mortalita. Mantre |z mortalita € in czlo a partire dagli anni
Movania, l'inddenza & in lieve ma costants aumento, forse come conseguenza
del diffondersi della diagnosi precocs

IEST DI SCREENING RACCOMANDATO

mammaografia ogni due anni alle donne di eta compresa tra 1 50 e 1 69 anni

EVIDENZE SCIENTIFICHE

secondo IAgenzia intermnazionale per la ricerca sul cancro (Iarc), partecipare
allo screening organizzato su invito attivo (mammografia biennale nelle donne
di 50-69 anni) riduce del 35% la probabilita di morire per cancro della
mammella.

Lo screening mammografico in Umbria

» E attivo dal periodo 1999-2000

» Nel 2013 viene completato il 7° round

7 Prevede l'esecuzione di una mammografia

ogni 2 anni per le donne tra i 50 e i 69 anni

8
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Mammografia eseguita negli ultimi due anni - Donne 50-69enni
Prevalenze per Regione di residenza
Passi 2000-2012

Pool Asl: 692.8% (IC25% 69,1-70,5%)

In Umbria circa il 77 % delle
donne di 50-69 anni intervistate
nel quadriennic 2009-2012 ha
riferito di aver esequito una
mammografia preventiva nel
corso degli ulimi due anni (sia
all'interno del programma

organizzato che come forma di
prevenzione individuale)

-
PP‘SE I -,‘I;; :-;TI Im Lombardia, Sardegra, Basiicata e Calabria
i I_‘H i .H [T Y man butte k= Azl hanno partscipato slla rilevazione
Drogra ool Tl 2o ns San ok
L b Sakipe e kals

Estensione degli inviti — Regione Umbria

% di popolazione invitata rispetto alla popolazione eligibile

2000 2001 200 e st ] 2004 2005 2007 frie -] 2005 2010 2011 fris k3

L'obiettivo & ottenere un’estensions par al 100%6 nel corso dell’intero round: le
oscillazioni tra un anno 2 il successivo sono in parte dovute alla tendenza ad
invitare, nel primo anno di ciascun round, una quota di popolazionse maggiore, e

non la meta esatta, per favorire l'organizzazione dei sarvizi in considerazione
degli eventuali ritardi nell’adesions.

Italia (ONS 2012) — 72,8 %
Fonte: Survey GISMa 2013
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Adesione corretta all'invito - Regione Umbria

% di donne aderenti alla mammografia su invito rispetto
alle donne invitate
(al netto degli inviti inesitati e delle esclusioni dopo l'invito)

S TA.TY

E5.55%:

£2.
60.5% R W E0.TH% EE1%
61.2%

55.0%

Z0 ranii} 2002 2003 Z004 Z0E racir 2003 z003 2010 2011 2

Standard GISMa — = 60%(accettabile); = 75%(desiderabile)

Ttalia (ONS 2012) — 62,4 %
Fonte: Sunvey GISMa 2013

Tasso di richiami

% di donne richiamate dopo una mammaografia
per approfondimenti diagnostici

Il tasso di richiami concorre, con altri indicatori, a
determinare la specificita del primo livello del
programma.

Occorre monitorare questo indicatore perche un
richiamo con esito finale di normalita o di benignita
rappresenta un effetto negative dello screening, e
causa di disagio psicologico per la donna ed & un
costo aggiuntivo per il programma.

10
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Tasso di richiami - Regione Umbria

Il brusco aumento delFultimo biennio @ probabilments imputabile all'inserimento di nuovi
professionisti come lettori di screening & richiama Fattenzions sulla necessita di consolidare la
formazione degli operatori dedicati attraverso percorsi di mighoramento continuo della qualita

11.7%

200D 2001 e ury 2003 204 2005 2007 2008 Z005 2010 2011 o2

=@=Primi esami =@=Essmi suO0=ssiv =@=Frimi esami =d=Esami successivi

Standard GISMa — < 7% (primi esami); < 5% (esami successivi)
[talia (ONS 2011) — 4,6% (primi esami); 9,3% (esami successivi)

Fonte: Survey GISMa 2013

Indicatori diagnostici

DR totale (x 1000) DR per tumori invasivi Proporzione di tumori

= 10 nwrm (x 1000Y) im situ (0]
2007 6,5 0,8 3,0
—
2008 4,3 0,7 12,8
. 2009 | 5,6 1,7 21,4
"
2010 4,3 1,1 14,5
L 2011 4,5 1,6 17,4
2012 3,5 1,0 15,8
Standard
! i 10-20%:
GISMa

*DR totale [cancer detection rate): tasso di identificazione totale. Repporto fra
il numero di donne con cancro identificato allo screening e il numero di donne
sottoposte a8 screening. B wun indicatore di processo; se espresso in funzione
dell’incidenza attesa & un indicatore precoce di efficacia del programma.
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GLI SCREENING ONCOLOGICI IN UMBRIA TRA PASSATO E FUTURO

Lo screening per
il carcinoma del colon-retto

Q

DEIETTIVD Caraess G i b et

ridurre la mortalita identificando precocemente le forme invasive di tumore del
colon retto, ma anche individuare e rimuowvers possibili precursori

EPIDEMICH OGIA

in Italia 1 tumori del colon retto (Cor) sono un problema sanitario rilevante e si
collocano al terzo posto per incidenza tra gli vomini, al secondo tra le donne. In
entrambi i sessi, lincidenza € aumentata ta la meta degli anni ottanta e gli anni
Movanta, seguita da una lieve riduzione della mortalita. Riguardo allz
sopravvivenza, 'Italia € in linea con la media europea: 499 per gli vomini &
51% per le donne

TEST DI SCREENING RACCOMANDATO

Ricerca del sangue occulto nelle faci (Sof) agni due anni per le donne gli uomini
tra i 50 e i 70 o 74 anni, oppure una rettosigmoidoscopia (Rss) per le donne 2
gli uomini tra | 582 i 60 anni (da ripstare eventualments ogni 10 anni)

EVIDENSE SCIENTIFICHE

lo screening meadiants test per la ricerca del Sof si e dimostrato associato a una
riduzione significativa del 16% della mortalita per Cor 2,

MTowler B. =t 2, “Screening for colorectal cancer using the fascal occult biood test, hemaoccuht™
Cochrane Detobese Systematic Rewews, J000; (2} COO01215
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GLI SCREENING ONCOLOGICI IN UMBRIA TRA PASSATO E FUTURO

Lo screening colorettale in Umbria

» E attivo dal 2° semestre 2006 in tutte le ASL

» Prevede ['esecuzione di un test per la
ricerca del sangue occulto nelle feci
(SOF/FOBT-Fecal Occult Blood Test) ogni 2
anni per gli uvomini ele donne trai 50 ei 74
anni

» Nel 2013 & partito il 4° round

Ricerca del sangue occulto nelle feci, esequita negli ultimi due anni
Persone 50-69enni
Frevalenze per Regione di residenza — Passi 2009-2012*

Totale: 31, 7% (IC95% 1,2%-32,2%)

In Umbria circa il 53%o delle
persone intervistate nella fascia
di 50-69 anni, nel periodo 2009-
2012, ha riferito di aver eseguito
la ricerca di sangue occulto negli
ultimi due anni (all'interno o al
di fuori del programma
organizzato), percentuale
significativamente superiore 3l
dato medio del Pool di ASL.

* In Lembardia, Sardegne, Basilicats & Calabha non tutte
k= Azl hanno parbecipato alls rilevazione.

M.B. Le A=l piemontesi sono escluse dalle =tme relative al Poo! e al Nord 2 causa della non
confrontabiliza dei programmi di screening adottati.
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GLI SCREENING ONCOLOGICI IN UMBRIA TRA PASSATO E FUTURO

Estensione deqgli inviti — Regione Umbria

Numero di persone che hanno ricevuto 'invito sul totale di
persone eligibili nel periodo

1?% round = 90%
2% round = 96%

32 round = 101%

Estensione degli inviti

GISCoR Standard di riferimento GISCOr
Foupgss

ITEalimmes

A e o ) e o
Screeniag ccettabile: >80% Desiderabile: >90%

Adesione corretta all'invito — Regione Umbria

n. di persone rispondenti sul totale della popolazione invitata al
netto degli inviti inesitati e delle persone che dopo l'invito
hanno segnalato un test recente™.

NB: nef calcolo dall adesions grezza questy witimi saro inclusi nel denominatore
1 round = 44%
2% round = 48%

3% round = 47%

Adesione grezza - Standard GISCOr
Accettabile: >45% Desiderabile: >65%

* si considera recents un FOBT eseguito da meno di due anni & una
sigmoidoscopia o colonscopia eseguite da meno di cingue anni
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GLI SCREENING ONCOLOGICI IN UMBRIA TRA PASSATO E FUTURO

Test positivi — Regione Umbria

Percentuale di persone con test positivo sul totale delle
persone che hanno effettuato il test.

PRIMI ESAMI
1° round = 5,6%
2% round = 5,1%
3° round = 4,8%

Standard: Primi esami = accettabile <6% ; desiderabile <5%

ESAMI SUCCESSINVI
2% round = 5,1%

3° round = 4,4%

Standard: Esami successivi = accettabile <4,5% ; desiderahile =3,5%:

Adesione all’'approfondimento con colonscopia
Regione Umbria

N. di persone che hanno effettuato 'approefondimento sul
totale di persone invitate a eseguirle

1° round = 81 %0
22 round = 84,5 %o
3° round = 83,9%

Standard: accettabile » 85% ; desiderahile > 90%:

MN.B. Melevato VPP del FOBT per carcinomi e oadenomi avanzati
(superiori al 30%:) impongono il raggivngimento di alti livelli di
adesione alla colonscopia.
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GLI SCREENING ONCOLOGICI IN UMBRIA TRA PASSATO E FUTURO

L0 screening per
| carcinoma della cervice uterina

OBRIETTIVO ey e
ridurre la mortalita del carcinoma della cervice  uterina, ma anche

I'incidenza della neoplasia invasiva, grazie alla capacita di identificare sia le
lesioni tumorali molto precod sia quelle pretumorali

EPIDEMIOLOGIA

negli ultimi ventanni 1z mortalita per tumore dell’utero {corpo e collo) &
diminuita di oltre il 50%, soprattutto per quanto riguarda il tumore della
cervice uterina. Ogni anno in Italia si registrano circa 3500 casi & 1100
decessi per carcinoma della cervice

[at s A

esame ctologico cervicovaaginale, o Pap-test, ogni tre anni per le donne di
eta comprasa tra 35 2 &4 anni.

EVIDENZE SCIENTIFICHE

'efficacia dello scresning cervicale & stata dimostrata siz dzlla riduzions
della mortalita per tumore della cervice utarinag in aree geografiche in cui
sono stati attuati screening di popolazione, sia da studi non randomizzati

{caso-controllo)
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GLI SCREENING ONCOLOGICI IN UMBRIA TRA PASSATO E FUTURO

Lo screening cervicale in Umbria

» E attivo dal periodo 1997-2000 in tutte le
aziende sanitarie della regione, con il
coinvolgimento delle 2 Aziende Ospedaliere

per il II e il III livello

» Nel 2013 sara completato il 5° round

Dal 2014 completato il passaggio da Pap-test
ad HPV-DNAhr test nella fascia 35-64 anni

-

Test di screening per neoplasia cervicale eseguito negli ultimi tre anni
Donne 25-64 enmi
Prevzlenze per regione di residenza — Passi 2009-2012

Pool ASL 76.1% (75,6-76.5)

In Umbria circa I' 84% delle
donne di 25-64 anni intervistate
ha riferito di aver eseguito un
test di screening per neoplasia
cervicale nei tempi consigliati,
gy all'interno o al di fuori di un

5
5 programma organizzato.
. _
- 7
Tl Copertura: Standard GISC|
LT 41 K]
St ) = 65%/(accettabile); = B0%(desiderabile)

* Im Lombardia non tulbts le bzl hanno partecipsto alls rilevazions.
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GLI SCREENING ONCOLOGICI IN UMBRIA TRA PASSATO E FUTURO

Lo screening cervicale: i dati ONS

anno di attivita 2012 — Regione Umbria

INDICATORI % Regione UMBRIA
» Estensione dell’invito = 124 %
» Adesione allinvito = 51 %
~ Invio a colposcopia = 1,1 %
~ Adesione alla colposcopia —= 81 %o
» VPP per CIN2+ —> 41,6 %o
L'ORGANIZZAZIONE

Il PTANOD SANTTARIO REGTIOWALE 2009-2011

Le azioni strateqgiche su scala regionale per migliorare il
sistema degli screening oncologici

Processo di "regionalizzazione” deqgli aspetti strategici:

Istituzione del Tawvolo permanente di Coordinamento degli
screening oncologici

¥ sistema informativo unico regionale
+ wvalutazione epidemiologica
+ formazione degli operatori coinvolti

v comunicazione rivolta sia alla collettivita sia

al singolo cittadino
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GLI SCREENING ONCOLOGICI IN UMBRIA TRA PASSATO E FUTURO

Perche un nuovo modello organizzativo
per gli screening oncologici?

+ Per rispondere in modo efficace alle sfide imposte
dalla tecnologia, ma anche dal contenimento della
spesa pubblica

++ Per garantire appropriatezza ed equita

v+ Per facilitare la costruzione del percorso diagnosticc
a partire dalla positivita al test di I livello

Il nuovo modello organizzativo degli screening

[ PROGRAMMAZIOMNE (Regione) ]

Centro screening
(Azienda USL Umbria2)

Centro screening
(Azienda USL Umbrial)

. ™
Laboratorio unico per lo screening

1° livello
22 livello

Anatomia patologica per lo screening

[ VALUTAZIONE (Regione) ]
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GLI SCREENING ONCOLOGICI IN UMBRIA TRA PASSATO E FUTURO

[ PROGRAMMAZIONE ]

1} I'Health Technology Assessment (HTA);
2) la definizione del fabbisogno di risorse;

3} la messa a punto di programmi di formazione specifici per
tutte le categorie professionali coinvelte nello screening;

4} lindividuazione di strategie per la comunicazione, sia nei
confronti della popolazione sia del singolo cittadino;

3} la definizione dei percorsi assistenziali;

5} la stipula di accordi di base con partner esterni per
assicurare il regolare funzionamento dei programmi.

[ VALUTAZIONE J

a) consclidare il sistema di monitoraggio degli screening
promuovendo un processo continuo di verifica della qualita e della
concordanza dei dati rilevati anche attraverso l'ottimizzazione del
software Demetra e degli altri sistemi informatici per la gestione
delle informazioni provenienti dal I, II e III livello;

b} promuovere la valutazione di esito attraverso il consolidamento
della collaborazione con il Registro Tumori Umbro di Popolazione
(RTUP), nell'ambito dell'Osservatorio Epidemiclogico regionale;

c) sviluppare la valutazione di qualita rispetto alla dimensione
professionale per alcuni professionisti dedicati agli screening quali
i radiologi sencloqgi, gli endoscopisti, gli anatomopatologi;

d} valutare l'efficacia della comunicazione verso la popolazione e
verso i cittadini;

e) awvviare un processo continuo di rilevazione dalla qualita percepita
della popolazione che aderisce ai programmi di screening.

20



GLI SCREENING ONCOLOGICI IN UMBRIA TRA PASSATO E FUTURO

e collocato nella macroarea Sanita Pubblica
=N B O T del Dipartimento di Prevenzione per
svolgere le sequenti attivita:

individuazione della popolazione eligibile;

predisposizione dei calendari di invito (wverifica delle esclusioni) e la
spedizione degli invit;

controllo degli inviti inesitati e l'individuazione di strumenti per un
sollecito efficace;

raccordo puntuale e sistematico con il IT livello;

rapporto specifico con il III livello (in particolare con le anatomie
patologiche di riferimento);

individuazione e proposta dei bisogni formativi dei professionisti che
operano nel I livello degli screening;

programmazione di accessi dedicati per garantire |'adesione delle
fasce piu deboli della popolazione bersaglio;

declinazione a livello locale dei percorsi standard definit a livello
regionale (in particolare per lo screening mammografico].

- Y
Laboratorio unico per lo screening
12 livello
2?2 livello
Anatomia patologica per lo screening

Il "luogo virtuzale” che ricomprende tutte le prestazioni di I, II e III

livello che vengono erogate in modo centralizzato o diffuso a livello

territoriale sia nelle Aziende USL che nelle Aziende Ospedaliere e che

compongono le diverse fasi del percorso di screening.

- atfivita di patologia clinica
« attivita di diagnostica clinica di I e II livello
« aitivita di diagnostica istologica.
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GLI SCREENING ONCOLOGICI IN UMBRIA TRA PASSATO E FUTURO

Il Sistemo Informativo Unico regionale

& DEMETRA W (§ ATHENA

Demetra ed Athena colloquiano fra di loro e fanno
riferimento ad un unico database e ad un'unica anagrafica
regionale degli assistiti .

~ Centralizzazione delle attivita di patologia clinica

~ Identificazione/funzionalizzazione di tutti i
professionisti che operano in seno allo screening

» Costruzione di percorsi standardizzati

Tavolo di coordinamento dello screening
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GLI SCREENING ONCOLOGICI IN UMBRIA TRA PASSATO E FUTURO

L'EVOLUZIONE

1. completare l'introduzione del test HPV-DNAhr come test
primario per tutte le donne in eta compresatrai 35 e i 64
anni residenti in Umbria, con conseguente prolungamento
per questa fascia di donne dell'intervallo di screening da 3 a 5
anni; le donne dai 25 ai 35 continueranno ad essere sotfoposte
ogni 3 anni al normale PAP-test, ma nel caso dovessero
presentare qualche lesione, si procedera all’esecuzione del test
HFV, come test di approfondimento senza bisogno di tornare per
l'esecuzione dell’esame, grazie zlla innovativa tecnica di prelievo
detta "citologia in fase liquida™

2. estendere, a partire dal 2014, la chiamata per lo
screening mammario alle donne di eta compresa tra i 70
e i 74, comrispondente a due nuovi round che si aggiungono a
quelli tradizionali, per un totale di circa 13.000 donne

3. anticipare la prima chiamata per screening mammeografico, a
partire dal gennaio 2015, all’eta di 45 anni: da questa eta fino ai
50 le donne wverranno chiamate ogni anno a sottoporsi ad una
mammografia.

4. costruire il percorso per la prevenzione del cr. mammario su
base eredo-familiare, attraverso la condivisione delle modalita per
'identificazione delle donne con rischio eredo-familiare e la
costruzione di idonei percorsi diagnostici e di sorveglianza, sul modello
"Hub and Spoke”,
= Al centri “Spoke”, rappresentati da tutli i servizi di senologia delle
Aziende Sanitarie e Ospedaliere e dai MMG, aftiene |a prima
valutazione del rischio.
= Al centri di riferimento "Hub", individuati nelle strutture di
senologia delle due Aziende Sanitarie che effettuano lo screening
mammeografico, spetta I'attribuzione dei profili  di  rischio,
'identificazione delle donne da awvviare a consulenza genetica e
relativo counselling e |a sorveglianza secondo i protocolli definiti.
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GLI SCREENING ONCOLOGICI IN UMBRIA TRA PASSATO E FUTURO

Introduzione del test HPV-DNA hr: POSTULATI

» I genotipi HPV-hr sono stati identificati come causa
necessaria del cervico-carcinoma (99,7%).

» L'infezione di questi virus & la pid comune tra quelle
sessualmente trasmesse: si stima che, tra le donne
sessualmente attive, 8 su 10 contraggono il virus nel
corso della vita ma nell’'80% dei casi linfezione si
risolve spontaneamente nell’arco di 18 mesi.

~ Il processo di trasformazione tumorale che possono
indurre & una conseguenza molto _rara di una

infezi I

I Papillomavirus

» Sono virus a DNA a doppia elica contenuti in
un capside icosaedrico di 55 nm di diametro

» Ne esistono oltre 200 tipi
~ Sono strettamente specie-specifici
» Oltre 100 tipi infettano 'uomo

~ Circa 40 tipi infettano le mucose genitali
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GLI SCREENING ONCOLOGICI IN UMBRIA TRA PASSATO E FUTURO

HPV a rischio oncogeno

Gli HPV del genere alfa sono classificati in base all’evidenza
di associazione con lo sviluppo del carcinoma invasivo della
cervice uterina

< Alto rischio oncogeno: 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59

+» Probabile rischio oncogeno: 68

+ Possibile rischio oncogeno: 26, 53, 66, 67, 70, 73, 82,
30, 34, 69, 85, 97

Genoma dell'HPV

Il genoma dellHPV codifica per sei
proteine regolatrici (E1, E2, E4, E5, EB,
E7) e due proteine strutburali L1 e L2,
Fl ed E2 sono coinvolte nella
replicazione del DMNA virale, mentre E4,
E5, E6, ed E7 contribuiscono alla
inizizle destabilizzazione proliferativa e -
differenziativa della cellula ospite.

==
ES

E1 & necessaria per il riconoscimento e la sintesi del DMNA. E2 ha un
ruclo molto importante nel regolare i livelli di espressione di E6 ed E7,
definite proteine oncogene in gquanto sono in grado di inattivare due
importanti proteine oncosoppressorie, la p53 e laz proteina del
retinoblastoma, pRb che a loro volta regolano il ciclo cellulare. Le
percentuali di DNA virale presenti in forma episomale o in forma
integrata influenzano il grado di malignita della lesione {CIN 1 = CIN 3)
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GLI SCREENING ONCOLOGICI IN UMBRIA TRA PASSATO E FUTURO

Progressione della malattia

™M Anmni Drecenmni
Temm.lllllllllIIIIII?IIIIIIIhIIIII iSRS SSEEEEEEEE III.II IENEEEEEEEEEEE Ilh

Epitelio Infezions da HPV CINI CIMN IT EIH III
normale coilocitosi Carcinoma

Melle CIM IIT il DMA virale & comgpletaments | ntegmt-:u i guello cellulare & 7
cheratinocit esprimono in mode incontrollato Ebed E7 perdendo
completaments |z capacitz di regolare proliferazions & diferenziaments

Lesioni squamose intra-spiteliali Lesioni di alto grado (HSIL)
di basso grado [LSIL)

SEI"E'EAI'I"'I[I Ll h—- -!l!.r----nrrl!llllrrrih-

Trattamento sEEEEEEEEEEE SRR NS s EEE

Mzl 2010-2011, nel terrtorio -
r Long term predictive values of cytology and
della ex Azienda USL 1, & stato BM mm::pglumwii::te“? in waf’Emm

realizzato uno studio di screening: joint European cohort study
Health Technology Assessment 100

sull'utilizzo del test HPV-DNAhr Lo
come test primario di screening === Cytology-/HPW:
nelle donne iz 1 35 21 64 anni.

Tale studio ha confermato che il
test HPV determina un aumento
limitato della sovradiagnosi di
lesioni precanceross, un aumento
delle colposcopie (sebbene i

contenuto quando il trizge & 0 12 24 i 4 0 72
applicato in modo corretio)

e un reale aumento dalla detection rate.

Incidence of CING+ per 10 100

Tim® since intake testing [momnths)

Inoltre, come mostrato in figura, I'alto valore predittivo negativo del test HPYV
consente di aumentare l'intarvallo tra uno screening & 'zlro da 3 a 5 anni.

La DGR 366/2013, che ha definito il nuovo modello organizzativo per gli scresning
oncologici, ha previsto dal 2014, per lo screening cervicale, l'utilizzo di un unico
sisterna di prelieve, basato sulla metodica della citologia in fase liguida (LBC) con
due test diversi a seconda della fascia di eta
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Algoritmo per donne di 25-34 anni da screening attivo

Pap-test ogni 3 anni
- T

____.-'"'- R"H_
NEGATIVO “ANOMALD
L ) e
invito a ripeters il pap-test BASSD GRADOD: ALTO GRADO:
dopo 3 anni ASC-US, L-SIL ed AGC H-LSIL, ASC-H,
| AIS ed AK
[ triage HPV-DNA-HR (+ marcatori)  Colposcopia
NEGJ:QTWG POSITIVO
invito a ripetere il pap test dopo 1 anno Colposcopia
NEGATIVO T ANOMALD
~ rientro nello screening Colposcopia

Algoritmo per donne di 35-64 da screening attivo

HPV-DMNA HR
‘_.--""_-- H""ﬁi
HIEGJ!I'I'[HD POSITIVO
*
invito a ripeters dopa 3 anni TRIAGE CITOLOGICD
s e - R\Hx
4—"'__--_ T
NEETTI\I'D ANOMALO (ASC +)
+
HPV-DNA-HE DOPD 1 AMMO {+ marcatori) | | COLPOSCOPIA (+marcatori )
NMEGATIVDO POSITIVO
L L
RIENTRO NELLO SCREENING | COLPOSCOPIA (+ marcatori ) |

Grazie
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L.O SCREENING CHE CAMBIA: ““IL PAP-TEST SI VESTE DI MOLECOLARE”’

Universita degli Studi di Perugia
Corso di Laurea in Medicina e Chirurgia

Insegnamento di Igiene generale e applicata
a.a. 2013-2014

SEMINARIO
Lo screening che cambia:

“il Pap-test si veste di Molecolare’
Perugia 9 dicembre 2013

Basilio Ubaldo Passamonti

Az. USL Umbria 1- Dipartimento dei Servizi
A.O. Patologia Clinica
Direttore
Laboratorio Unico di Screening

Human Papilloma Virus ( HPV )

55 nm di diamentro
Dna circolare bicatenario 8kb

Famiglia Papillomaviridae
Genere Papillomavirus »
Morfologia
Simmetria icosaadrica <
72 capsomeri '
Non determina viremie i




L.O SCREENING CHE CAMBIA: ““IL PAP-TEST SI VESTE DI MOLECOLARE”’

Carcinoma della cervice: studi epidemiologici

Rigoni-
Stern

Gagnon
Wynder

1842

ipotesi di una correlazione fra attivita sessuale e
cancro cervicale

dimostrazione che fattori sessualmente trasmessi
favoriscono lo sviluppo del cancro cervicale

dimostrazione che le MST costituiscono fattori
di rischio per lo sviluppo del cancro cervicale

associazione tra agenti virali sessnalmente
trasmessi e cancro cervicale

Associazione tra e carcinoma della cervice

Meisels 1976

1982

1983

1989

1989

Werness 1990

Scheffner | 1991

dimostrazione dell'associazione tra , condilomi e

displasia cervicale

introduzione del concetto di carcinoma cervicale come

risultato di un sinergismo tra due diverse infezioni

virali o tra un'infezione virale ed un evento iniziante

identificazione del DNA del'HPV16 in biopsie di

cervico-carcinoma

evidenziazione di due geni trasformanti (E6 ed ET) nei

carcinomi invasivi cervicali positivi

dimostrazione che E7 degli ad alto rischio lega

ed inattiva RB

dimostrazione che E6 degli ad alto rischio legae

degrada p33

dimostrazione di mutazione somatica di p53 e RB in

linee cellulari immortalizzate da carcinoma cervicale
-DNA negative




L.O SCREENING CHE CAMBIA: ““IL PAP-TEST SI VESTE DI MOLECOLARE”’

Trasmissione dell’infezione

HPV infetta le cellule basali dell’'epitelio
squamoso cervicale per via sessuale
(raramente fomiti e contagio materno-
fetale) attraverso microtraumi del tessuto.

La Topografia delle lesioni rispecchia la

maggiore fragilita epiteliale
livello cervicale: zona di trasformazione

Trasmissione infezione e Replicazione virale

Trasmissione i T
infezione ' a vl it
Replicazione e ~-, a:,'_"h-.:“-f
p. tardive ot
virali (capside , - 0 rulicainn o
virale) . Sl 2 S, o
Replicazione A -

p. precoci & OO, "7 2| atinsroun
virali (DNA - B i v )
virale) . E s

9]

Cellula ospite

permissiva

mnatrﬂ:lnm ta vl g coprestaonie
sfruttando shldmnns i A |
tuttii G i - AT PR g A FE
microtraumi T e

cervicali
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L.O SCREENING CHE CAMBIA: ““IL PAP-TEST SI VESTE DI MOLECOLARE”’

Diversi aspetti del ciclo virale

L’interazione tra HPV-CELLULA realizza
diversi quadri in funzione del differente
stato replicativo virale

Infezione allo stato LATENTE
Infezione PRODUTTIVA

INTEGRAZIONE del Dna virale in quello
cellulare

Infezione allo stato latente

L’'infezione latente costituisce una
riserva di cellule infette e
morfologicamente indistinguibili da
quelle non infette.

In tali cellule il genoma virale si replicain
forma Episomale (circolare) come
frammento extra-cromosomico di Dna
circolare formando 1-10 copie di Dna
virale (difficile evidenziarlo

Il passaggio dall’'infezione latente a
quella produttiva e’ condizionato dallo
stato immunitario dell’ospite e dall’
interazione virus-cellula
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Infezione produttiva

Condizione di “Permissivita
cellulare” ovvero capacita del virus
di mettere in quiescenza la cellula:

e inibito il Dna della cellula;

il virus si moltiplica come entita
autonoma;

trascrizione della regione precoce
helle cellule basali e parabasali;

trascrizione della regione tardiva
helle cellule intermedie e superficiali.

Integrazione Dna virale

Il virus si linearizza, tra E1 ed E2, perde E2,
E5el2

Si integra stabilmente nel genoma della
cellula ospite con 1 o piu copie in tandem

Sintetizza le proteine trasformanti E6 ed
E7 cio comporta I' immortalizzazione
cellulare.
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Organizzazione genoma virale

A van Kreefed Fecdery = | Eerepsayer Do) o Coricse 48 CMNLE D00 0F

Equilibrio del Ciclo Cellulare

Nella cellula esistono 2 gruppi di geni,
oncogeni ed oncosoppressori, il cui
equilibrio garantisce la normale crescita
cellulare. Qualora un oncogene venga
attivato o un oncosoppressore disattivato,
si determina una deregolazione del ciclo
cellulare, cui pud conseguire un
incontrollato incremento della crescita ed
un’eventuale trasformazione neoplastica.
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Genoma Virale

Le due diverse “categorie” di virus hanno
specifiche caratteristiche genomiche per i
geni trasformanti E6 ed E7; i virus ad Alto
Rischio producono proteine ad alta
affinita:

E6 x p53 con degradazione (cromosoma
17)

E7 x pRB blocco/fosforilaz.(cromosoma
13)

determinando una deregolazione del ciclo
cellulare

Genesi del carcinoma della cervice

HPV porta ad una instabilita del controllo del
ciclo cellulare della cellula ospite

| virus a BASSO rischio possono
provocare una proliferazione cellulare

abnorme (condilomi acuminati)

lvirusad rischio possono portare
alla immortalizzazione della cellula infetta

( )
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Modello di sviluppo del cancro
cervicale

INFEZIONE DA HPV
3-6 mesi 4-5 anni 9_15 annmi

> B
persistente nrn:uh
Infezione
da HPV-HR !
E3=l: :
ALTRI FATTORI ESTERNI
{ VIRUS, FUMO, AMBIENTE, Ecc. )

Atipia coilocitotica

L’aspetto morfologico specifico e
patognomonico della presenza di
HPV, In uno striscio cervico vaginale,
si basa sulla presenza di coilociti che
rappresentano I'effetto citopatico piu
eclatante di una infezione virale
produttiva.
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Atipia Coilocitotica

Il coilocita é

B < definito come
{7 ‘_I;,f A una cellula

; | intermedia

: caratterizzata
da:
Ampio alone
paranucleare a
margini
netti,otticamente
vuoto

Nucleo
ingrandito

'. / 4 _ squamosa
' ;" superficiale o
. _1*.

*| genotipi HR-HPV sono stati
identificati come causa necessaria del
Cervico-ca.

| 'infezione di questi virus & molto
diffusa tanto da rappresentare una
delle infezioni pit comuni tra quelle
sessualmente trasmesse.

|| processo di trasformazione tumorale
che possono indurre € una
conseguenza molto rara di una
infezione molto comune.
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Specie 410:

Ganus
Alpha-papillomavirus HFV B, 116@
- correlati
‘ SpaciaAT: HPY
L Spacie A9: |
HPV 16 o
21, 33, B2

5 ﬁllnmnlmJ

Dwlta-
papillomavirus

BPVE - ) FALTLY L %Y
Epsilon-papil s ¥& - ¥ / f LRTR ko
pilon-psplbomavies ¥ el 7/ / /][] 11 AN RN papillomavirus |

Zeta-papillomavirus g ;;’m;i ropyl J 1] f-'-l'lmll \Haoe s
- f CRPV § Fiy s 5
o / S omeva
o / s \ X th Pi-papillomavirus
Eta-papillomavirus 77/ / o K =w
/ O mikron-papillomavirus
EP'.-' Mu-paplillomavinee Xi-paplllomavirus
Theta-papillomavirus Lambda-papillomavirus

Kappa-papillomavirus Hu-papillomavirus

lota-papillomavirus Do Villiera ot al, Vimlogy 2004

Prevalenza di alcuni genotipi dell’HPV riscontrata nei campioni di cancro della cervic

Genotipo HPV Prevalenza (%)
[16\ 7.5 - 5.6,
18 | 7 2,3-22,1 \
45 [ 24— 75 l9s8
23 | 10— 44
31 N 2,0-— &2 f
A5 5 - 4.2
39 00— 3.3
35 0.4- 27
56 02— 25
59 0,0- 21

CLIFORD B.J. of C. 2003
MUNOZ N.EJ. of M. 2003
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Frequenza del genotipi virali “integrati”

(relativa a152 campioni umbri mRNA + su 250 determinazioni)

genotipo
16
47%

genotipo
45
129%

genotipo
33
17%

genotipo
21 genotipo
15% 18

9%

HPV Prevalence and Cervical Cancer
Incidence by Age

High-risk HPV types (he2)

8
=
2
o
g
o
B
I

15-19 20-24 2529 30-34 3539 40-44 45-49 50-54
Age (Years)

1. Saliors of al. CAMALL 200071 63508,
2. Ries ot al. Survelllanca, Epidemiciogy and End Results (SEER) Cancar Stats NCI, 1673-1 857, 2000,
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Il Ca della cervice in Umbria (screening)

Detection rate cin2+ per 1000 donne provincia di PG
(distribuzione per classi dieta 1999-2010)

<25 2529 30-34 3539 40-44 4549 50-54 5559 60-84 =64

06
Detecntion Rata per Ca in 1000 donne dallanno 1999 al 2010

05

04

03

02

0

<4 2529 3034 3539 4044 4549 50-4 5659 6064 B4
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Ca sq. in donne oltre i 50 anni (1999-2010).
Distribuzione percentuale in base aglianni trascorsi
dall'ultimo Pap-test negativo.

60% -

40% -

20% -

0% -

68%

0%

0,90% 090%

1 %triscio =10 anni =5 anni <3 anni

La sicurezza del test HPV-DNAhrVPN

Ling term predictive values of cytology and 5E11|I'IE S |‘.'|r|rl'|3 ny HFY 5E|'!*|‘.'I1|IIE studies in six
B M J human papillomavinus I:Htmg in cervical cancer  European countries.

Incidence of CIN3+ per 10 000

B— Jun: EHTF“" "“d’rm Participants 24 295 women attending cervical screening
;::“"L.‘-"'I::#L:;ET :':-.'.: ::T'_ :m.,:_ *_I----“_'_ enralled into HPY screening trials who had at least one
ik cenvical cylology or histopathology examination during
a0 13 beag A 1784 fallow-up.
100

— Cytology-
=== HPV-
----- Cytology-/HPV-

80

60

40

20 S St
n{} ------ I_.; _______ ..:"l_________i;_r__ 48 60 -

Time since intake testing (months)
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RR [95% )

Develop ing countries
Sankar, 2005 - 0.88 (0.78, 1.03)

Ird uStrialis ed countries, CF
Ronco, 2006 1.43 (1.00, Z.04)
Bulkmans, 2007 1.84 (1.17, 2.31)
Mayrand, 2007 1.6 (0.83, 3.45)
Maucier, 2007 1.42 (1.06, 1.91)
Ronco, 2008 1.892 (1.28, 2.87)
Leinonen, 2008 1.43 (112, 1.84)
Subtatal (17 = 0.0%, p =0.910) 1.52 (1.33, 1.75)

Industriaised countries, LBG
Hitchenar, 20059 1.06 (0.87, 1.Z8)

Sverall (F=756.0%, p =0.000)

B 1
Detection rate ratio

aure vieta=amialvsis of the detection rate ratio o : ¥ IrHPY
testing versus cytology. Smdies are grouped by ype of t}'rnluw {n:nmemu:nual -:].-‘mlney [E‘P] or liqud-based
tology [LBC]) and by mdustralised versus dev countries. * resiricted to women older than 35

HP v, Cylalogy at ASTUS+ Hata
Cfcome fﬁg 195% CI)

Sankar, 2005 . 0.83 {0 63,1.00)
Ranco, 2006 ’ 1.24 40 77.2.00)

Eulkmans, 2007 H 1.70{1.14 2 58]

Maucler, Z0OT . 1.37 {0.93,1.88]

Ronco, 2004
KRchener, 000
Lamonan, 2008

Drrall (95% CI)

2.06 {1.15,5.88]
0.8440.73,1.21]
1,37 40 63,205

1.22 40.95,1.66)

Ralative -mngm-.-lr,.-

Figure 73, Relative sensitivity (=DE ratio) of screening witl heHFV testing versus cytology-based screening
weing CIN3+ as outcome, Mata-analysis of randomised trials,
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La nostra esperienza e I'HTA

nazionale

Fpidumind Praw 3593, I 11-d1 raggin-agein & = 1

e Health Technalegy Assessment - Ricerca del DML, &

" Progutte Rogans Aberman, eho b coese pepelizions syt hoa bn dooes 1550 wei il || papillomavirus umana (HPY) come test primario per la
Fares scresning dei precursan del cancre del colla uterine

Frogeie coawtimm dal CRO Fenoie paecipas | o A sreming & Tano
Ird, Tarde o Rl Bkl L popod N 2 Bargadl & il ol 0 G0l b 1 3550 6
an [l pregedn preveds w1 preppe A oonimle endemzmio per csanie o aeni obe
ot I seoeening oon il P et

Farean, Valla Coiwdisd. Eite (FD

Prigatle: B pons Uenbeu rarkeacqo B ASL i Cind i Cwkdlo

Progeie: Begemp Wenele: garlecain | programoi & soeming dele priduiee 4 Pl ¢
Farim

IL PIANO SANITARIO REGIONALE 2009-2011
IL PIANO REGIONALE PREVENZIONE 2010-2012

il sistema informativo regionale
Laboratorio Regionale di Biologia Molecolare

Health Technology Assessment dell’utilizzo
routinario del prelievo citologico in fase
liguida (LBC) e del test primario HPV-DNA hr

Health Technology Assessment

Per studiare e valutare I'impatto organizzativo ed economico,
I'applicazione pratica delle nuove tecnologie in una realta locale esperta
ed omogenea, in collaborazione con la Facolta di Economia, per pol
poterlo estendere a tutta la Regione:

Sistema di prelievo test-reflex. LBC sia per il Pap-test nelle donne
con eta anni sia per il test HPV-DNA hr come test primario di
screening nelle donne con eta >= 35 anni.

nuovi applicativi software

G DEMETRA [ (3 ATHENA Sistema Cobas
- I
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Lo screening in Umbria

80 punti per il prelievo
(& capillarita dell'offerta
1 Laboratorio di

screening
qualita delle prestazioni

Dati in formato elettronico

L
e | L

(accesso ai dati solo
tramite credenziali)
registrazione dell’'utente e

del momento in cui questo ha ;ah‘n I'operazione o apportato
la modifica)

(visualizzazione in tempo del referto nel database)

(no spese di tipografia per
stampa schede accettazione)

*adozione firma digitale
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Reingegnerizzazione dello Screening: dalla LBC

all’automatizzare per la processazione del test hpv

[——- Analzzatori robotizzati ad elevato rastituzions dei

- numaro di test risutat ciallo
praliovo in strumento al
fasa liguida softward gestionale
in vial

Prelievo in LBC come sistema per “test reflex”,
identificazione contenitore ed abbinamento bar-
code nominativo/n. richiesta

Il contenitore per prelievo
viene etichettato (non
importa se trattasi di i“
H [ i} ] ::: -
contenitore per pap LBC o i

test HPV) _

Leggendo il barcode
dell’etichetta si abbina nel
software il n. progressivo
del consultorio al
nominativo paziente con il
CODICE FISCALE
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L
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cobas® 4800 HPV-DNA hr Test descrive tre
risultati di HPV per singolo test

patologia cervicale

Chlamydia trachomatis
Meisseria gonorrhoeae
Micoplasmi

Trichomonas vaginalis
Streptococco agalactiae
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Algoritmo per donne con eta : 25-34 anni da screening attivo

Pap-test
ogni 3 anni

N

I"EGA]J;WD AHJ Lo
BASS0 GRADO: .i.l.l'ﬂ GRADOD

invito a ripatera il pap ABC-US, L-8IL H-LSIL+, ASC-H,
tast dopo 3 anni ed AGC L AlS ed ADK J;

triage HPV-DNA-HR (+ marcatori)

NEGATIVO ""'f/ HHIND

imvito & ripatara il pap test dopo 1 anno

Colposcopia

Colposcopla

riantro nello scraening

ALGORITMO per donne con d'eta: 35-64 da
screening attivo
HPV-DNA HR

PN

HEGA.TWD POSITIVO

4
invito a npdﬂm dopo 3 anni TRIAGE CITOLOGICO

NEGATIVO
b

HPV-DNA-HR DOPO 1 ANNO

NEGATIVO

|

RIENTRO NELLO SCREENING |
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ADESIONE AL PAP TEST (30 mesi; dal 1/1/08 al 30/6/10)

invilale imwiltii vl aderenti e=aminake Shesaminat
J316 17T 2284 81,1%
J408 184 2360
2050 mel
2454
2225
JaE2

22008 21249 15276

ADESIONE AL TEST HPV (15 mesi; dal 1/8/10 al 30/10/2011

EHEEEH

invitade  inwviti validi aderonti  spontance esaminae %osaminate “cadeoronti

1585 945 111 1056 60,67
133 1267 B2,E%
122 1063 61, 2%

1) 1) 56,2%
&0 ace 48,6%
&3 1143 50,07
e aEra 58,5%

Il peso dei solleciti

“.aderenti senza %.sollecitati pap %ade renti senza sollecito
sollecito hpv test pap test

781 40,7
74 a,7
86,2 434
81,8 43

m Esollecilali how m Yeaderenti senza solecito how m Yok bali oo test m¥aderenti senza solkcito pao test
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Primary hrHPV DNA Screening Results

HPV prevalence was 6.4%
Of those ~ 1 in 3 had abnormal cytology
Of those less than 1 in 5 were HSIL

Colposcopic/Histologic Results In HPV+
Women With Abnormal Cytology

Histology, n (%)

N S 52 19
s for| wora | s 0o | gl | eow
o [ o] moeon |1 [evon [sem
20
52

ﬂ_

High likelihood of detecting =CIN2 in women who are HPV+
and have ASCH or HSIL cytology

LSIL PPV was 20% - a potential opportunity for further triage
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Distribution of Genotypes by Histology

Genotypes, NEGATW CINt  =CIN2  TOTAL

HPV1& or
HPV16 + Others (except 6 (19%)
HPV18)

HPV1i8 or
HPV18 + Others (except 6 (464%G)
HPW18)

HPVi16 + HPV18 or
HPV16 + HPV18 + Others f | 1(100%)

Others 12 (14%) | 45 (54%)

2 CIN2 lesions were most likely to occur in women with HPV16+

Comparison: Primary Pap-test and hrHPV DNA
Triage vs Primary hrHPV DNA and Pap-test
Triage

iti >
Primary Women FOSIVe Referral =GiNE

st examined PMaY g,  Detection

test Rate
Pap test

HPV
Ratio

This resulted in the identification of 4.6 more = CIN2
lesions for every 1,000 women compared with cytology
based primary testing
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Tab. 3.20- Cosic tofale dellko screening ra 34 & 64 aninl. -« Confromto tra test

HEV & citalogico per livello nello Scemario di rll'-'ll'l'lil'lbﬂl NG & mastmo.

HFY Citologica
Rifermenic RHenme=rto
15 | PAS Win | WA
i T e & 4657 £ TE.
}?1_[ £ oo §&  3sED )| & 16500
Preievn e 6121 € rr.an
mez | & s3se ppie ] eegal

Labermhora 11147 = 13845
0 B2 € 13745] & 10113
Colposcopla x £ TH.AT
1208 | & 1aes
TOTALE ~ £ 365.61

| i € 25100 & 55543
Tragtament ' € 55.04

e ves| e 1118z
TOTALE oon Traranend £ 42256

L iuﬂﬁl!_ LTl

Cocsi & Valnra i Econaimics

21 shma cle, pell’attuale sthuagzones atahana uhhzzandcs 1 protocolls wdicat sopma, 1 cosh
complessivy dello sereennng Basate sul test HPY sane mfervon a quells di oo soreening evtodogioo
convenzicnale, anche e 1l costo per simpolo round di screening & superiore

Aspeetti avganizzativi
Sia la letiurs dei test cutedogaed che U esecuziome del test HPY richiedonss, per asotiva da gualich o dd
costa, la centralizzaziows ch guests athiam. Questo requasiio & partcolanmente accentnato,

tertmumi i cost, per 19 che mguaarda 1Vesecuzions del test HPYV. =0 raccomanda pertanbo
Iesecnzionee &2l rest HPV m vm gnnierd hitano do labecaron di nfenmenne i grandh dupnensicas,
mche a seopo i meniteragpio @ vahsazione dall’attpatd gpeatenea. Lo sereeming comn il tess HPY
unphea probleml orgarnzzatna legan alla necessarh b toage, alla eomplessitd dei pratocells ed alla
riconversione dells attrvica di letbora d=lla ciboloagia.
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Universita degli Studi di Perugia
Corso di Laurea in Medicina e Chirurgia

Insegnamento di Igiene generale e applicata
a.a. 2013-2014

SEMINARIO

CARCINOMA DEL COLON RETTO
SCREENING REGIONALE

Il modello organizzativo della Regione Umbria

Basilio Ubaldo Passamonti
Az. USL Umbria 1
Dipartimento dei Servizi — A.O. Patologia Clinica
Direttore
Laboratorio Unico di Screening
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i OBIETTIVI GENERALI DEL PROGRAMMA

m GARANTIRE OGNI 2 ANNI A TUTTA LA POPOLAZIONE
RESIDENTE NEL TERRITORIO REGIONALE IN FASCIA DI ETA
20-74 ANNI LOFFERTA ATTIVA DEL TEST DI SCREENING;

m GARANTIRE GLI APFPROFONDIMENTI DIAGNOSTICI NECESSARI
PER | PZ CON TEST DI SCREENING POSITIVO;

m GARANTIRE EQUITA’ DI ACCESSO ALLE CURE EFFICACI E
RIDURRE LA MORTALITAEVITABILE ORGANO-SFPECIFICA;

= MONITORARE LA QUALITA DELLE VARIE FASI DEL PROCESSO
ED IL MANTENIMENTO A LIVELLI OTTIMALI DI TUTTE LE
PRESTAZIONI CHE POSS0ONO ESSERE MISURATE.

INDICATORI DI QUALITA’

SUCCESSO DELLA CAMPAGNA DI SANITA' PUBBLICA

LA POPOLAZIONE BERSAGLIO VIENE INVITATA NEL CORS0O
DEI DUE ANNI PREVISTI E LADESIONE RAGGIUNGE UN
LIVELLO SUFFICIENTE A GIUSTIFICARE L'IMPEGNO
ORGANIZZATIVO.

= COPERTURA (% POPOLAZIONE SCREENATA)
= TASSO DI PARTECIPAZIONE (AL [* INVITO E AL SOLLECITO)
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DI COSA DISPONIAMO

= Anagrafica regionale degli Assistiti provvista
di Codice Fiscale;

= Residenti delle Az. Sanitarie, maschi e
femmine con eta compresa tra 50 e 74
anni;

= Aggiornamento mensile dei trasferiti e
deceduti;

= Aggiornamento "quotidiano”, tramite
collegamento al LIS del Dipartimento di
Patologia Clinica Aziendale e dell’Az Osp. di
PG, dei FOBT “spontanei”.

Evoluzione del software :

4 P

Gli applicativi Demstra ed Athena sostituiscono il software della societa G.5.I che
da qualche anno ormai & stata acguistata dalla societa di informatica Noemalife

= %) -
NDEE-':IFEI_I . ﬁi 5;7
WE Capi 1 - - )
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GESTIONE INVITI

Predisposizione mensile dei calendari (1/24 dei
cittadini da invitare);

Spedizione degli inviti settimanale;
Aggiornamento “quotidiano”, tramite
collegamento al LIS della Patologia Clinica

Aziendale e dell’Az Osp. di PG, dei FOBT
“spontanei”;

Recupero trimestrale dai dati CUP sull'attivita
del II° livello diagnostico (adesione colonscopia);

Recupero dati delle Istologie "TATHENA".
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i CARATTERISTICHE DELLUMBRIA

+Prevalentemente montuosa, popolazione a bassa
densita distribuita in un territorio costituito da due
province con ampio bacino di utenza.

+\/ie di comunicazioni poco veloci.

+ Eta della popolazione target.

CONVENZIONE CON POSTE ITALIANE

PERCHE' POSTE italiane?

PERCHE  SERVIZIO UNIVERSALE

La scelia si & basata sull’'esigenze della nostra
Regione, alla luce degli obiettivi dello screening, di
raggiungere tutta la popolazione a rischio in ogni suo
punto.

L'adesione condiziona in modo diretio e proporzionale
I'efficacia dello screening in termini di riduzione di
incidenza e di mortalita ma anche di costi sostenuti per
I'intera operazione.
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DGR M. 45 DEL 12/01/2006
* CONVENZIONE CON POSTE ITALIANE
CAM

IPAGNA DI COMUNICAZIONE PROGETTATA
DALLA REGIONE E PRODOTTA DA POSTEL
SECONDO | SEGUENTI STEP:

+ PRODUZIONE DI DEPLIANT,;

+ PRODUZIONE DI ESPOSITORI PER |
DEPLIANT INVIATIAMMG, FARMACIE, UFFICI
POSTALI, PROVINCE, COMUNI, AASSLL ED
Az. OSPEDALIERE;

* PRODUZIONE DI MANIFESTI.

i INVIO DEL KIT AL DOMICILIO:

» LETTERA DINVITO PERSONALIZZATA e FIRMATA
dal Medico Medicina Generale;

- KIT PER PRELIEVO FOBT;
> OPUSCOLO INFORMATIVO

> BUSTA DIRITORNO PREAFFRANCATA;
INDIRIZZATA AL LABORATORIO PERSONALIZZATA
CON CODICE A BARRE (CODICE FISCALE E DATA
DI INVIO DEL LOTTO).
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¢ produzione ed invio di solleciti ai cittadini
non aderenti dopo 6 mesi:

¢ raccolta delle provette entro le 48 ore e
consegna al laboratorio;

¢ attivazione del portale per invio dei referti
negativi al cittadino.
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Etichetta unica per fronte busta di ritorno fidelizzati & nuowvi ingressi

-~

Regicne Umbria

A B0 ded 22 M 200G

Cida 2009355304

. B 1" LOnk 4
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Etichetta per retro busta di ritorno per fidelizzatl

ép:ean wisione della Informativa sulla Privacy (art13 D.Lgs. 196/200) \

Eﬂ%ﬁ#ﬂ%ﬁﬁ%gﬂ&%? skabo racapiiabo & fornisco 1 mie corssanso al A ———
cha Invita, run, @ tutto
clé che ldemiflca la

Flna: . apdizlons

.!.BL1|'F::E?I]?'.HD
. Bar-cods codlics
— T flzcale dal mhEne Mittente:
(TR e e
DI gor-coge deta soto indiizzo
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> Y,

VANTAGGI PER IL CITTADINO

+ Ricevere il kit ed eseguire il prelievo nella propria
abitazione evitando scomodi spostamenti;

+ evitare permessi lavorativi per ritirare il kit;

+ orari limitati dei Laboratori, Centri di Salute e
Farmacie; cassetie postali sempre disponibili!

+ attese negli ambulatori dei MMG;

+ possibile imbarazzo dovuto al tipo di esame;

+ risposta dell'esame a casa in tempi brevi.
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Vantaggi per I'Azienda:

|

+ Raggiungimento capillare di tutta la popolazione;

+ risparmio di personale e razionalizzazione de|

costi:

¢realizzazione di un “rapporto diretto” tra la struttura

sanitaria e |a popolazione senza mediazione.

*

Aumento delle dimensioni del polipo

Genesi del sanguinamento colorettale

Aumento dell’area superficiale
Aumento del numero delle zone microerose

Diminuzione dello spessore epiteliale

Comparsa di FOBT positivo
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Test chimici
Attivita perossidasica dell'emoglobina (GUAIACO)

Test immunologici

a) 1° generazione (manuali o semiaut.)
-RPHA (reverse passive haemoagglut.)
-test al [attice con ispezione visiva

b) 2° generazione (automatici)

-agglutinazione al lattice

Emoglebina Eme (dall'leo)
[da sanguinamento) |

| Colon- |
_retto
Emoglobina =

i E
"-.__L ______—--"_-_ /I-n

\ " Protoporfirina
H““m Globina Pemptoporfiring
“H_L -
— degradata -

Deuteroporfiring

Emoglobina Feci ' Eme intatta
intatta Porfirne eme-dernvate

Guaiaco - a2

HPA + - - + -
Immuno ™ - - -
HPA = assay emoporfinmcs mmung = test immunokogico
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i CARATTERISTICHE DEL TEST

» Reazione Ag-Ab monoclonale: evidenziata con
metodo nefelometrico:

« Reazione specifica: non subisce interferenza da cibo,
da sostanze con attivita perossidasica, da altre Hb
animali, da altre proteine con determinanti antigenici
simili, ne da sanguinamenti che non siano di
provenienza colica.

 La reazione avviene solo con I'Hb umana intatta.

i Aspetti Laboratoristici

» Standardizzazione del campionamento e
conservazione;

» Automazione strumentale e impiego del
lattice;

« Controllo di Qualita intra ed inter laboratorio;
#» Curvadicalibrazione;
» Cut-off di riferimento.
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Distribuzione della quantita di Hb
dal 90= al 95° percentile in una popolazione "sana”

Il prelievo del campiona fecale & importante perché:

< Deve essere Iglenico sia per il cittadino che per
l'operatore

< Deve essere in grado di standardizzare il materiale
inserito

< Deve stabllizzare I'Hb nel tampo (almeno 6gg)
< Deve essere di faclle uso (a prova di errora)

< Deve richiadere minimo Impegno per il cittadino
< Deve facilitare il riconoscimento del cittadino

64



CARCINOMA DEL COLON RETTO: SCREENING REGIONALE

Modalita di prelievo
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A" DEI CAMPIONI

e | e e ——— .
N x .
s s _f:.!'_ SRR E—
- | e -"- r L
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pralieavo (OC Sensor) T en _-'"r". - .
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E
I'l:' — L
14
'5"'| 1"- = — .. - -
oy et
- | ."'I. “‘\_\.
2 | b, .
Senza l'impiego deei flaconi E | Tm . .
di prelieawvo = SO - - i
H -
s - L
-
-
b 1 —
a 5 (B]

i Caratteristiche di un test di Screening

Accettato, accurato, innocuo, non invasivo, basso
costo ed efficace cioe capace di evidenziare la

malattia nella fase asintomatica .
. Positivo

Solo due possibili risultati

.___‘

Esiste un accertamento successivo Negativo

. B

Colonscopia totale
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Indicatori di qualita

SENSIBILITA": Capacita di un test di identificare | veri
positivi (soggetti affetti dalla malattia);

SPECIFICITA". Capacita di un test di identificare i veri
negativi (soggetti non affetti dalla malattia)

VALORE PREDITTIVO POSITIVO: misura la
probabilita di malattia in chi e positivo al test

$ TEST POSITIVI VPP

Ca Ad.AR
primi esami 5,4%; (5,0%)" 6.3% 25,8%
gsami succ. 3,9%; (3,7% ) 3.6% 15,1%

*Passamonti-Malaspina: USL n.2; 2003

“*Passamonti-Malaspina: USL n.2; 2004
Osservatorio Nazionale degli Screening.
Quarto Rapporto — Novembre 2005
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Scelta intervallo biennale ad “1” campione

Intervallo di Sensibilita
tempo anni ]

1 89

2 87

® \fantaggio marginale per un costo doppio

W Ant. diagnostica non inferiore a 2 anni

Specificita
%o

M.campioni

W Caduta di specificita

Castiglione ed altri: J. Cancer Prev 2004; Br.J.Cancer 1996, J. Of Med . Screening 1997

PERCORSO SCREENING I° LIVELLO, ESECIZIONE TEST

I Il cittadino esegue il test ]
S al proprio domicilio NO
Laboratorio Richiamo a 3 I'I1251
Refertazione I
T }ltlivazinne PORTALE dei MMG

NEGATIVO

Controllo
a 2 anni

INADEGUATO

Ripetizione del test
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II" LIVELLO DIAGNOSTICO, TERAPIA E
FOLLO-UP (GESTIONE DEL PAZIENTE
POSITIVO AL TEST DI SCREENING)

= INVIO DEL REFERTO AL PZ

= PUBBLICAZIONE SUL PORTALE DEI MMG

= APPUNTAMENTO PER ESAME COLONSCOPICO

= PREPARAZIONE (MODALITA’ FORNITE Al MMG)

= PRESCRIZIONE ESAMI (PROFILO EMO-COAGULATIVO,
CPK)

= INFORMAZIONE ESAME Il LIWVELLO (procedura,
complicanze)

III':'LWELLD'[

"

Motivazioni del
MMG

I°LIVELLO No adesione
COLONSCOPIA

l

RX Clisma opaco o altr accertament |
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