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LINEE DI INDIRIZZO PER LO SCREENING DEL CERVICOCARCINOMA
IN REGIONE LOMBARDIA

PREMESSA

Lo scopo di questo documento e fornire le indicazioni tecniche necessarie per lo sviluppo del
programma di screening organizzato del tumore della cervice uterina con lintroduzione del
test molecolare e la contestuale estensione del programma a tutto il territorio regionale.

Lo scopo del programma di screening € la diagnosi precoce o la prevenzione del cancro della
cervice uterina.

Il protocollo di Regione Lombardia prevede un’offerta differenziata in base all’'eta delle donne.

 Chiamata attiva della popolazione femminile non vaccinata per HPV (con almeno due dosi
entro i 15 anni) di eta tra i 25 e 29 anni per Pap test, con richiamo a cadenza triennale

* Primo test di screening per le vaccinate (con almeno due dosi entro i 15 anni) con HPV
test a 30 anni

e Chiamata attiva della popolazione femminile di eta tra i 30 e 64 anni per HPV test, con
richiamo a cadenza quinquennale

e Offerta attiva della vaccinazione anti-HPV alle 25enni che entrano nella fascia di eta

1. ORGANIZZAZIONE DEL SISTEMA DI SCREENING DEL CERVICOCARCINOMA
IN LOMBARDIA

1.1 Agenzie di Tutela della Salute e Centro Screening

In Regione Lombardia (RL) il programma di screening € organizzato e gestito dalle Agenzie di
Tutela della Salute (ATS), per il tramite del Servizio Medicina Preventiva nelle Comunita del
Dipartimento Igiene e Prevenzione Sanitaria (di sequito Centro Screening-CS). Si rimanda
al D.d.g. 10 novembre 2017 - n. 13960 per una descrizione puntuale del ruolo e delle funzioni
del CS. In sintesi: provvede al reclutamento delle donne, allinvio delle lettere d'invito tramite
posta ordinaria, al sollecito scritto e all'invio dei referti, che avviene anch’esso tramite lettera di
posta ordinaria. Diversamente, in caso di esito positivo al test di primo livello, le donne vengono
contattate telefonicamente per fissare un appuntamento per l'approfondimento. IL CS prende in
carico le donne positive sino al secondo livello e nel percorso successivo (inclusi trattamento e
follow up), monitorando gli esiti finali (terzo livello, inclusa la conizzazione). La realizzazione dei
programmi di screening prevede un lavoro complesso e articolato basato sulla sottoscrizione di
convenzioni/contratti, che regolano la definizione del budget, la programmazione e le modalita
erogative delle prestazioni in regime di screening. Il CS si raccorda con le articolazioni del
Dipartimento per la Programmazione, Accreditamento, Acquisto delle Prestazioni Sanitarie
e Sociosanitarie, affinché gli accordi tra Enti (ATS - ASST - privati accreditati) possano essere
funzionali all'applicazione, il piu possibile omogenea e standardizzata, dei protocolli diagnostico-
terapeutici, sia per gli approfondimenti di secondo livello sia per i follow up.
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1.2 | laboratori

Sulla base delle raccomandazioni scientifiche e programmatorie nazionali, nonché degli
indirizzi di sistema, RL ha realizzato una istruttoria per lidentificazione dei laboratori regionali
di riferimento per il programma di screening organizzato del tumore della cervice uterina
(HUB-SOCCU]. I centri HUB-SOCCU possono essere costituiti da due laboratori (il laboratorio di
Microbiologia e Virologia e il laboratorio di Anatomia Patologica) oppure dal solo laboratorio di
Anatomia Patologica, in funzione del contesto organizzativo aziendale. La centralizzazione negli
HUB-SOCCU facilita Uefficienza e la specializzazione, consente un’elevata qualita nell' offerta
del percorso di screening, permette una gestione programmabile e modulabile della fase di
transizione da screening citologico a screening HPV e determina una riduzione dei costi.

1.3 Gli erogatori

A livello di erogazione delle prestazioni, ciascun consultorio/ambulatorio delle ASST (ASST
polo territoriale e ospedaliero) e tenuto a fornire le sedute di primo e secondo livello richieste
dalla ATS al fine della copertura della popolazione target. Le ATS si possono avvalere anche
dei consultori privati accreditati e dei servizi di ginecologia ambulatoriale/ospedaliera pubblici
o privati (ASST polo ospedaliero, IRCCS pubblici e privati, privati accreditati) al fine di garantire
una rete di offerta prossima alla cittadina e nel rispetto degli indicatori di qualita del percorso.

1.4 La transizione al nuovo protocollo

Il protocollo di screening prevede la ripetizione del Pap test ogni 3 anni e le donne che hanno
seguito questo protocollo devono essere necessariamente re-invitate dal programma dopo tre
anni; una volta eseguito HPV test passeranno ad intervallo quinquennale. Vi saranno quindi in
contemporanea donne della stessa eta che seguono il percorso citologico con richiamo a tre
anniedonne inserite nel percorso molecolare con richiamo a cinque anni a seconda della storia
di screening pregressa. Se l'ingresso nei programmi di screening avviene in anni successivi al
25° [esempio a 26 anni) vale comunque la regola dell'utilizzo del Pap test prima dei 30 anni e di
HPV test dopo i 30 anni. Il primo invito per l'esecuzione di HPV test come test di screening deve
avvenire a tre anni dall'ultimo Pap test negativo e comunque dopo il compimento dei 30 anni.
Di seguito, a titolo esemplificativo, lo schema tipo del percorso (utilizzando come esempio una
donna non vaccinata con accesso a 25 anni e con esiti negativi ai test):

* 1%invito: a 25 anni Pap test

* 2°invito: a 28 anni Pap test

e 3%nvito: a 31 anni HPV test

* 4°invito: a 36 anni HPV test

* Perleareein cuie gia attivo il programma di screening con Pap test sara opportuno pianificare
una fase di “transizione”, che dovra prevedere una progressiva implementazione della nuova
modalita di screening. Sono quindi da prevedere alcuni anni (indicativamente 3, come il round
di screening] in cui, nella fascia d’eta 30-64 anni, vengono individuate quote di popolazione,
generalmente per coorti d’eta, a cui proporre il test HPV. Lopzione raccomandata & di
introdurre U'HPV a partire dalle ultime fasce di screening, ad esempio:

1° anno: donne 55-64 anni HPV, 30-54 ancora Pap test
2° anno: donne 45-64 anni HPV, 30-44 ancora Pap test
3° anno: donne 30-64 anni HPV
Per la fascia d’eta giovane, 25-29 anni, il test di screening di primo livello resta sempre il Pap test.
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Per eventuali strategie di introduzione graduale basate sulle caratteristiche del territorio
& necessario valutarne preventivamente limpatto sull'equita; sono in ogni caso preferibili
strategie basate sull'etd. E tuttavia possibile una transizione integrale ad HPV, se valutato
sostenibile da parte dellATS.

* Perleareeincuiegiaattivoil programma con HPV test senza differenziazione pervaccinazione
e con primo HPV test a 30 anni, si modifichera la tipologia di invito per le trentenni e si
implementera la differenziazione del protocollo per le vaccinate. Per Uunica ATS di RL in cui
e attivo un programma di screening organizzato del tumore della cervice con HPV DNA test
al terzo round (ATS Montagna per il territorio della ex ASL Valcamonica) sara necessario
'allineamento degli algoritmi di chiamata locali con quelli indicati in questo documento.

* Per le aree in cui non € attivo il programma di screening organizzato del tumore della cervice,
stante il significativo impegno organizzativo richiesto, si evidenzia lopportunita di procedere
in maniera graduale, sia in relazione al bacino di competenza che alle fasce di eta: poiché
il round di screening & di 5 anni, & ragionevole un’introduzione che tenga questo orizzonte
temporale come riferimento. Anche in questo caso valgono le indicazioni precedenti per
eventuali strategie di introduzione graduale basate sul territorio.

2.1 La lettera di invito

La lettera di invito allo screening, firmata dal Direttore Generale di ATS o suo delegato, deve

essere spedita dal CS in modo da essere recapitata alla donna circa venti giorni prima della

data programmata per l'esecuzione del test.

Nella lettera di invito devono essere riportati:

* Luogo, data e ora dell'appuntamento

* Numeri telefonici (linee verdi dedicate allo screening) con orari di attivita, indirizzo e-mail del
CS o altri riferimenti utili per informazioni (sito web) o spostamento appuntamenti

In occasione della lettera di primo invito si raccomanda di fornire materiale informativo in

forma cartacea, e/o attraverso lapposizione di QR code alla lettera stessa, relativamente alle

informazioni utili per una scelta informata della donna, come ad esempio: i vantaggi dell'adesione

allo screening, quali esami vengono proposti e in cosa consistono, le ragioni delle offerte

diversificate per fascia di eta (in particolare dove il programma organizzato era gia attivo con il

Pap test).

Se confrontato all'invito con appuntamento prefissato linvito/sollecito aperto puo garantire la

copertura della popolazione per invito, ma a scapito di efficacia ed equita; pertanto Uutilizzo puo

essere preso in considerazione solo in casi eccezionali, come ad esempio 'emergenza covid.

2.2 Categorie di esclusione

Sono riconosciute delle modalita di esclusione dallinvito al test di primo livello del programma,
temporanee e definitive, riportate nella tabella che segue.

L'esclusione temporanea consiste in una sospensione per un periodo definito per alcune
condizioni particolari di non disponibilita della donna o di recente esecuzione del test.

In caso di donna virgo si applica una sospensione per la durata del round di screening o fino a
richiesta di rientro da parte della donna.
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TABELLA ESCLUSIONI

Pap test eseguito spontaneamente al di  Esclusione Esclusione Se temporanea, indicare il periodo

fuori del programma di screening se: definitiva temporanea

Esame documentato eseguito in X2 3 anni dalla data del Pap test,

struttura accreditata dal sistema indipendentemente dall’esito®.

sanitario lombardo’ L'esclusione si applica solo per le donne che

dovrebbero essere invitate a Pap test.
Per le donne che dovrebbero essere
invitate ad HPV test, il Pap test eseguito
recentemente non costituisce motivo di
esclusione e linvito non viene differito

HPV test in sede cervico-vaginale Esclusione Esclusione Se temporanea, indicare il periodo
eseguito spontaneamente al di fuori del definitiva temporanea

programma di screening se:

Esame documentato' e previa verifica X2 5 anni dalla data del test HPV,

che si tratti di test HPV validato indipendentemente dall'esito®.

L'esclusione si applica solo per le donne che
dovrebbero essere invitate a test HPV.

Per le donne che dovrebbero essere

invitate a Pap test, il test HPV eseguito
recentemente non costituisce motivo di
esclusione e linvito non viene differito

Pregresso cancro della cervice uterina Esclusione Esclusione Se temporanea, indicare il periodo

se: definitiva temporanea

Documentato* X®

Altri tipi di esclusione Esclusione Esclusione Se temporanea, indicare il periodo
definitiva temporanea

Percorso di secondo livello documentato X¢ Fino a fine follow up attivo da parte del

in screening e gestito attivamente dal programma di screening

programma di screening
Isterectomia totale documentata’ X8

Altra patologia grave (disabilita grave, X
malattia terminale, etc.) se documentata

per iscritto da MMG o specialista o

utente

Rifiuto ad essere contattati dal X
programma di screening, firmato da

utente o da amministratore di sostegno/
tutore legale e corredato da copia

documento di identita

Possibili fonti dati: flusso delle prestazioni specialistiche ambulatoriali, acquisizione del referto da utente, record linkage con archivi interni (es: laboratori/
anatomia patologica), segnalazione del MMG

Al momento dell'esclusione pre-invito, il programma di screening deve informare tramite lettera Uutente dell'applicazione dell'esclusione, fornendo la possibilita
di contattare il programma per la verifica di condizioni particolari e segnalando la data indicativa di quando & previsto linvito successivo

In caso di test positivo eseguito al di fuori del programma di screening, la donna dovrebbe essere gia presa in carico dal medico curante o specialista per gli
opportuni approfondimenti. Qualora attraverso il contatto con la donna si rilevi che il percorso di presa in carico non sia stato attivato, deve essere comunque
offerta alla donna la possibilita di accedere ai percorsi di screening

Possibili fonti dati: Registro tumori di patologia, record linkage con sistemi interni (es: oncologia, anatomia patologica), acquisizione del referto da utente,
segnalazione del MMG, flusso delle Schede di Dimissione Ospedaliera (previa verifica da anatomia patologica e/o descrizione intervento)

In questi casi la paziente dovrebbe essere gia stata inserita in percorsi di follow up oncologici specifici documentabili

Il programma di screening non deve solo inserire e aggiornare l'esclusione temporanea, ma gestire attivamente il follow up dell utente fino al termine dello
stesso. In caso di mancata adesione al follow up, lutente viene nuovamente invitata al primo livello al round successivo

Possibili fonti dati: record linkage con sistemi interni (es: oncologia, anatomia patologica), acquisizione di documentazione da utente, segnalazione del MMG,
flusso delle Schede di Dimissione Ospedaliera (previa verifica da anatomia patologica e/o descrizione intervento). In caso di isterectomia totale eseguita per
patologia oncologica, la paziente dovrebbe essere gia inserita in percorsi di follow up specifici documentabili. Qualora il percorso di presa in carico nel tempo non
sia noto/documentabile, si suggerisce di indirizzare la paziente a centri di riferimento specifici secondo quanto previsto dal protocollo di sorveglianza aziendale —

La documentazione dellintervento dovrebbe essere valutata da personale sanitario, che deve verificare lasportazione completa della cervice uterina
Tale condizione & da ritenersi reversibile qualora la donna riveda la sua posizione di rifiuto e chieda di essere reintegrata nella popolazione eleggibile
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Le esclusioni e le sospensioni effettuate secondo i criteri riportati in tabella possono essere
effettuate prima o dopo linvito. Lesclusione pre-invito migliora Uefficienza dei programmi di
screening, ma appare particolarmente delicata da gestire nel contesto di programmi organizzati
che si sviluppano per la prima volta in territori caratterizzati da una tradizione di ricorso al test
opportunistico in assenza del programma organizzato.

Comeindicatodal D.d.g. 10/11/2017-n. 13960, 'utilizzo dell'esclusione pre-invito per test recente:

* deve prevedere linformazione della donna con una comunicazione della presa in carico
dellesame recente (es. lettera) e la ri-calendarizzazione nel programma nel rispetto della
tempistica prevista

* non si applica alle donne invitate per la prima volta dal programma (a Pap test 0 a HPV test])

2.3 Accesso spontaneo

Nell'attuale contesto italiano, dove lo screening organizzato coesiste con un’ampia attivita di
accesso spontaneo, le interazioni tra i due segmenti di offerta sono cruciali per garantire la
massima copertura della popolazione. Nel contesto regionale i CS sono gli attori chiamati ad
attivare percorsi di dialogo e confronto con i professionisti dellarea della ginecologia, sia sul
piano dei protocolli clinico-diagnostici sia di possibili percorsi organizzativi, anche nell'ambito di
specifiche progettualita finalizzate anche al recupero di informazioni sulle prestazioni spontanee.
In questa logica e auspicabile che i ginecologi e le ostetriche, nello svolgere la propria attivita
privatistica, raccomandino alle donne di informare il CS sugli esami gia effettuati in modo che sia
aggiornata la scheda-screening per il successivo round, in accordo con le indicazioni contenute
nella tabella delle esclusioni temporanee.

E raccomandato un percorso di accordo con gli erogatori volto a valutare, in sede di richiesta di
prenotazione, l'appropriatezza della prescrizione del Pap test o del test HPV per le donne in eta di
screening e, ove possibile, ad orientare la donna a convertire la prestazione in un appuntamento
di screening da perfezionare contattando il numero verde del CS di riferimento. Nelle situazioni
ad alto livello di integrazione, e possibile che Uoperatore del CUP ospedaliero possa collegarsi
direttamente al programma gestionale di screening per effettuare loperazione. Anche il medico
di medicina generale (MMG]), nei casi in cui sia abilitato ad accedere alla posizione di screening
dei propri assistiti, puo tramutare la richiesta ambulatoriale di Pap test o test HPV della propria
assistita in prenotazione direttamente nelle agende di screening.

3. IL PERCORSO DI PRIMO LIVELLO

3.1 Il prelievo in fase liquida

Con l'avvio del programma di screening organizzato e stato introdotto l'utilizzo del prelievo del
campione in fase liquida (LBP- Liquid-Based Preparation o LBC- Liquid Based Cytology] per
tutte le fasce d’eta. ILLBP del campione permette la realizzazione di un percorso di screening
appropriato per fascia di eta con limplementazione di test per la ricerca degli acidi nucleici
virali vs. Pap test (o viceversa) sullo stesso campione senza la necessita di un doppio prelievo.
Inoltre, il LBP comporta altri vantaggi tra i quali: riduzione degli errori operatore-dipendenti
duranteil prelievo (scrittura errata/illeggibile del nome e cognome su vetrino, sovrapposizioni cellulari,
eccessiva flogosi/emazie), maggiore automazione (e quindi riproducibilita nella processazione del
materiale) tra i diversi laboratori coinvolti, stoccaggio del materiale residuo (vials).
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3.2 Requisiti tecnici dei test per la ricerca degli acidi nucleici virali HPV

| test molecolari devono essere mirati alla ricerca di HPV ad alto rischio oncogeno (HR HPV). | metodi
per la ricerca degli HR HPV sono saggi qualitativi o semi qualitativi nei quali il DNA dei tipi di HPV viene
evidenziato usando un mix di sonde specifiche per gli HPV ad alto rischio.

Nell'analisi non viene identificato il tipo di HPV presente nel campione, ma la positivita o negativita per
il gruppo di HPV testato.

Come previsto dal documento di indirizzo del Ministero della Salute, i sistemi per la ricerca di HR HPV
per screening, per triage, per citologie ASC-US o nel follow up di donne trattate per lesioni di alto
grado, devono essere validati in trial di grandi dimensioni, con dimostrazione di sensibilita e specificita
cliniche elevate. | test HPV validati per lo screening devono rispondere alle raccomandazioni di Meijer
(2009).

Il documento GISCi “Test HPV validati per lo screening del carcinoma della cervice uterina” riporta le

caratteristiche che i sistemi analitici devono possedere:

a) essereingradodirilevare la presenza di DNA dei 12 genotipi di HPV definiti ad alto rischio oncogeno
(ovvero HPV - 16, - 18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59). Fra i tipi virali rilevati dal test
possono essere inclusi anche il 68 e il 66

b) fornire un risultato finale come positivo o negativo per la presenza di HPV ad alto rischio:
linterpretazione dei risultati deve essere immediata e univoca, mediante software interpretativo

c) possedere caratteristiche utili per lidentificazione di lesioni cervicali di alto grado (CIN2+) conformi
alle linee guida europee, ovvero sensibilita clinica per lesioni CIN2+ non inferiore al 90% rispetto
al test HC2 (o GP5+/6+ PCR-EIAJ; specificita clinica per lesioni CIN2+ non inferiore al 98% rispetto
al test HC2 (o GP5+/6+ PCR-EIAJ; riproducibilita intra-laboratorio e concordanza inter-laboratorio
non inferiore all'87%.

IL test di rilevazione per 'HPV DNA permetterebbe anche di rilevare la circolazione virale dei diversi

genotipiin correlazione anche all'attivita divaccinazione, ma si considera questa finalita come ulteriore

rispetto allo scopo dei programmi di screening e di interesse per attivita di ricerca specifiche.

3.3 | test per laricerca dellURna virale

Fino al 2021 i test inclusi nel rapporto ONS GISCi e indicati per lutilizzo nei programmi di
popolazione erano solo quelli con ricerca del DNA virale. Le linee guida internazionali sui test
validati per lo screening sono in corso di aggiornamento. Nel Rapporto GISCin 7 del giugno 2022
viene pero riportato il parere del gruppo di ricercatori e operatori di sanita pubblica europei
autori della revisione sistematica pubblicata nel 2021 (Clin Microbiol Infect 2021;27:1083-1095)
“Nonostante i criteri di validazione cross-sectional siano stati sviluppati per i test HPV DNA,
sono stati applicati dal gruppo di lavoro anche per i test a mRNA. | ricercatori concludono che
APTIMA, che rileva qualitativamente mRNA di E6 o E7 di 14 tipi ad alto rischio, soddisfa i criteri
cross-sectional di Meijer, ma ulteriori dati longitudinali sulla sicurezza sono necessari per
valutare la durata della rassicurazione fornita da un test negativo”. L'ultimo rapporto riporta,
inoltre, che 1 dati relativi al secondo round del progetto pilota inglese di screening (BM.J
2022;376:€068776] hanno risposto a questo bisogno conoscitivo e dimostrato una sicurezza
longitudinale dopo un test APTIMA negativo a 3-5 anni [intervallo di screening diversificato
per eta) sovrapponibile a quella dopo un test HPV-DNA [cobas 4800 o Real-time] negativo, sia
misurandola con lincidenza cumulativa di CIN3+, sia di cancri invasivi”.
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3.4 Esecuzione del test [prelievo)

ILtestdiscreeningdiprimolivelloviene eseguito presso: le ASST (polo ospedalieroambulatoriale,
polo territoriale consultori), le strutture o consultori privati accreditati, gli IRCCS pubblici e
privati a contratto per le attivita di screening.

Il prelievo deve essere effettuato in ambienti adeguati da personale formato e competente; |
dispositivi di raccolta devono essere idoneli, in accordo alle specifiche del produttore. Le sedi
di esecuzione del test di screening devono essere dotate di personal computer, in modo da
consentire la fase di registrazione della prestazione utilizzando il programma gestionale in uso.
La postazione deve essere anche dotata di penna ottica per permettere la lettura del barcode
associato al vial che verra utilizzato per il prelievo del materiale biologico e l'abbinamento
univoco campione-assistita, e se necessaria stampante per la produzione del barcode.

Le donne si presentano con linvito ricevuto da ATS: esso funge da impegnativa e comporta
la gratuita per la donna. Prima dell'esecuzione del test & previsto un colloquio informativo
al termine del quale la donna viene invitata a firmare il consenso al percorso di screening.
La donna viene informata dall operatore sanitario (ginecologo, ostetrica) relativamente alle
modalita di esecuzione del test, agli esiti e alla possibilita di essere richiamata, con particolare
riguardo agli esiti inadeguati e positivi. Fatta accomodare la signora in posizione ginecologica,
Uostetrica, una volta posizionato correttamente lo speculum, procede alla visualizzazione della
cervice uterina e, in assenza di materiale biologico che possa interferire con l'adeguatezza
del prelievo (leucorrea, sangue, zone inflammate, abrasioni sanguinanti], eseque il prelievo.
In caso di utero bicolle si esegue il prelievo su entrambe le cervici. Al termine dell'esame,
Uostetrica informera rispetto ai tempi e alla modalita di consegna degli esiti, anticipando
eventualmente anche le modalita di teleassistenza e/o teleconsulto.

L'organizzazione delle sedute, incluse le procedure di saturazione delle stesse da parte dei CS,
dovrebbe garantire un numero di prelievi che dipende da variabili logistiche e organizzative
condivise fra ogni ATS e erogatori: calendario e orari delle sedute, numero di ostetriche,
disponibilita di personale amministrativo, tecnologie informatiche disponibili, tipologia di inviti
(primi inviti, solleciti, controlli dopo pregressi positivi, etc), fasce di eta delle donne invitate,
dati di adesione (quando disponibili) relativi alle sedi di erogazione e alla tipologia degli inviti.
Cio consente di organizzare delle sedute che possono incrociare il numero di inviti previsti per
ogni seduta con il numero di esami che presumibilmente verranno eseguiti. Deve essere resa
disponibile in ogni centro prelievo un’istruzione operativa condivisa tra erogatore e ATS sulle
modalita di prelievo e gestione del campione.

3.5 Identificazione del campione

L'identificazione del campione viene effettuata al punto di prelievo associando 'anagrafica della
persona, il codice a barre e il codice univoco del campione. Si consiglia di aggiungere un doppio
identificativo come misura di sicurezza in caso di mancata identificazione del codice a barre.

3.6 Conferimento ai “Centri di raccolta” intermedi

ATS, con il supporto del HUB-SOCCU e in accordo con i Responsabili dei servizi e dei Direttori
Sanitari delle ATS 0 ASST di competenza, provvede al censimento dei punti di prelievo insistenti
sul proprio territorio di utenza, e identifica uno o piu “Centri di raccolta” dei campioni presso
le strutture sanitarie presenti nel territorio (laboratorio analisi, Anatomia Patologica o altro). E
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preferibile che lUindividuazione dei Centri di Raccolta sia congruente con la logistica in essere,
sfruttando percorsi e tratte gia utilizzate per altri trasporti tra le strutture individuate ed HUB-
SOCCU (ad esempio: trasporto sangue, trasporto campioni tra laboratori analisi).

| puntiprelievo conferisconoicampioniversoicentriraccolta, confezionatisecondo le indicazioni
relative al trasporto di materiale biologico [Circolare n.3 dell'8/5/2003 “Raccomandazioni per
la sicurezza del trasporto di materiali infettivi e di campioni diagnostici”]. | contenitori sono
forniti dalla ditta che fornisce i vials: contenitori terziari di trasporto dimensionati rispetto al
volume di attivita previsto.

3.7 Trasporto del campione

| campioni sono consegnati al Centro HUB-SOCCU con trasporto a carico di ASST. Qualora
ASST-laboratorio e ASST-consultorio siano diverse, o siano contrattualizzati consultori privati,
il trasporto & sempre a carico del laboratorio di riferimento, fatte salve semplificazioni della
logistica che utilizzino trasporti gia in essere sul territorio. Il campione dovra pervenire al
HUB-SOCCU in conformita alle indicazioni del produttore e comunque non oltre 7 giorni di
calendario dal prelievo. Si consiglia di avvalersi di un esperto della sicurezza per verificare le
corrette procedure di lavoro, manipolazione e trasporto in quanto esso potrebbe inquadrarsi
nel contesto delle normative relative al trasporto di merci pericolose su strada-ADR (https://
leg1é6.camera.it/561?appro=104&Tras.# paragrafo671).

Il campione deve essere accompagnato dalle informazioni necessarie per lidentificazione
e la lettura o mediante scheda cartacea con stampa automatica dal software di screening
oppure attraverso linterfaccia con il programma informatico attraverso il codice a barre. Le
informazioni devono comprendere: i dati anamnestici, i dati relativi al prelievo, la firma del
prelevatore. Si suggerisce di accompagnare ai campioni un documento riepilogativo dell'attivita
effettuata nella giornata per facilitare il tracciamento del trasporto dei campioni e 'accettazione
in laboratorio.

Il Centro HUB-SOCCU, in collaborazione con UATS di riferimento, predispone un’istruzione
operativa per trasporto del campione che deve essere condivisa con le Direzioni Aziendali degli
enti coinvolti nel percorso di screening. Listruzione operativa, in accordo a quanto previsto dai
requisiti autorizzativi e di accreditamento, deve declinare:
* le responsabilita di prelievo, identificazione e trasporto del campione
* le modalita con le quali & garantita la tracciabilita di tutte le attivita
* le modalita con le quali e garantita la tracciabilita del trasporto dei campioni e delle condizioni
di trasporto (temperatura)
* le registrazioni atte a produrre le necessarie evidenze che la movimentazione del campione
& avvenuta in conformita agli standard declinati
In particolare, Uistruzione operativa dettagliera le responsabilita di ATS, dei vettori di trasporto
(es. fattorini), dei Centri di Raccolta e degliHUB-SOCCU in tutte le fasi del percorso. Per ciascun
HUB-SOCCU deve essere identificato un referente per la logistica.
Listruzione operativa include anche le modalita e le responsabilita di monitoraggio degli
indicatori di qualita della fase pre-analitica:
numero di campioni persi/ totale campioni inviati
numero campioni inadeguati/totale campioni.
Si definisce inadeguato: campione privo o scarsa cellularita, artefatti da inadeguata
conservazione (Bethesda 2014), inadeguato tecnico secondo l'output della macchina.
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3.8 Fase analitica

IL Centro HUB-SOCCU provvedera:

e all'accettazione dei campioni

e alla processazione dei campioni: esecuzione dei test HPV e, quando previsto, all'allestimento e
analisi del preparato citologico (Pap test] di screening e di triage

* alla trasmissione dei risultati del test di screening (HPV test e/o Pap test) ai rispettivi CS

¢ alla conservazione e tracciamento dei campioni residuali fino alla chiusura della gestione di ogni
singolo caso e comunque non oltre il tempo previsto dal documento tecnico del produttore

* alla archiviazione dei vetrini citologici letti, secondo tempi previsti dal massimario regionale

¢ allo smaltimento dei campioni biologici.

La presa in carico del campione, la processazione e la refertazione, incluso il ritorno degli esiti, sono

garantite mediante linterfaccia con il programma informatico dedicato.

Il campione non deve essere eliminato fino al termine del percorso diagnostico allinterno del

programma per i campioni positivi, ma comunque non puo essere conservato oltre la durata massima

di adeguatezza del campione secondo scheda tecnica.

3.9 Referto

Il sistema di refertazione dei preparati citologici segue la classificazione Bethesda 2014. Tuttavia, in
caso di citologia di triage (dopo HPV-DNA test positivo), € opportuna una rimodulazione delle singole
categorie diagnostiche (limitazione/azzeramento della categoria ASC-US). La categoria ASC-US,
utilizzata nella refertazione del Pap test come test primario, € seguita dal test riflesso HPV DNA,
come triage prima dell'invio in colposcopia.

Il referto & conforme alle indicazioni della DGR 772/2018.

Per la refertazione istologica si deve utilizzare la classificazione WHO 2020.

3.10 Gestione degli esiti
| programmi di screening, per la loro peculiare modalita di contatto attivo della popolazione, hanno
la necessita e il dovere di comunicare in modo altrettanto attivo l'esito dell'esame, al contrario delle
altre attivita di diagnostica ambulatoriale dove e responsabilita dell'utente ritirare il referto. Nel
passaggio dal primo al secondo livello deve essere garantita la continuita del percorso, con modalita
organizzative che potranno essere oggetto di specifica istruzione operativa tra ATS/ASST.
| risultati dei test vengono inseriti nel programma informatico dedicato e vengono inviati dai laboratori
al CS che provvede all'archiviazione dei risultati e alla gestione della restituzione degli esiti alle donne:
spedizione lettere di risposta per i negativi
richiamo per gli inadeguati
Referti/esiti sono anche disponibili in formato elettronico (es. Fascicolo Sanitario Elettronico) secondo
criteri definiti a livello regionale.
Allinterno del programma di screening ¢ identificato un soggetto (Centro Screening e/o consultorio)
responsabile della gestione dei percorsi di approfondimento:
* invito telefonico a rivalutazione (colloquio presso la sede di prelievo, teleconsulto, etc.) peri casi che
necessitano di consulenza ginecologica, ripetizione o terapia;
* contatto telefonico per la comunicazione della positivita e lorganizzazione dellappuntamento di
secondo livello.
La comunicazione telefonica nei casi sopra indicati & tesa a garantire che linformazione e il dialogo
siano diretti con la persona interessata.
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A regime gli algoritmi prevederanno sinteticamente le seguenti opzioni:
a) Nell'algoritmo di screening con HPV test come test primario vi sono cinque possibili
combinazioni di risultati e raccomandazioni da comunicare:
1. Donne positive a entrambi i test che devono effettuare la colposcopia
2. Donne negative allHPV test che devono ripetere il test non prima dei 5 anni
3. Donne HPV positive con citologia negativa che devono ripetere HPV test dopo un anno
4. Donne HPV positive con citologia inadeguata che devono effettuare la colposcopia
0. Test da ripetere per inadeguato tecnico o campione biologico quali-quantitativamente
insufficiente o assente
b) Nellalgoritmo di screening con Pap test come test primario vi sono tre combinazioni di
risultati e raccomandazioni da comunicare:
1. Donne con Pap test anormale (positive) che devono effettuare la colposcopia (se ASC-US
tra 25 e 29 anni eseguono HPV DNA test di triage]
2. Donne con Pap test normale (negative) che devono ripetere il test non prima dei 3 anni;
3. Test da ripetere per campione inadeguato (oscurato da sangue, flogosi o materiale
estraneo, campione scarsamente cellulato])

4. ORGANIZZAZIONE DELLATTIVITA' DI LABORATORIO

4.1 Organizzazione dei centri HUB-SOCCU

Ai Centri HUB-SOCCU devono essere assegnati operatori dedicati:

* un referente del Centro HUB-SOCCU quale riferimento per il coordinamento del programma;

e un referente per a) gestione dell'approvvigionamento ed eventuale coordinamento dei centri
logistici intermedi, distribuzione ai centri prelievi di adeguati quantitativi di dispositivi per la
raccolta del campione; b) approvvigionamento dei reagenti necessari al funzionamento degli
strumenti

* personale amministrativo dedicato all’accettazione dei campioni

* personale tecnico sanitario di laboratorio biomedico (TSLB) per lesecuzione delle sedute
analitiche che comprendono: caricamento degli strumenti (esecuzione HPV test, allestimento
preparati citologiciin strato sottile, coloratore automatico di vetrini, montavetrini automatico),
distribuzione dei preparati ai cito-lettori, conservazione dei campioni biologici in luogo
dedicato fino a loro smaltimento secondo procedure del laboratorio

* personale dirigente dedicato per la validazione delle sedute analitiche, per la diagnostica
citologica, per la refertazione finale dei test e per la gestione del Sistema Qualita e della VEQ.

4.2 Approvvigionamenti

L'acquisizione dei sistemi di raccolta dei campioni, della strumentazione e dei reagenti per
la ricerca di acidi nucleici HPV, per la preparazione della citologia su strato sottile, per la
colorazione automatizzata dei preparati citologici e sistemi di digital cytology prevedono
l'attivazione di gare centralizzate regionali.

4.3 | controlli di qualita

Il controllo di qualita deve essere indirizzato alla valutazione della distribuzione delle diagnosi e

della predittivita delle diverse classi diagnostiche, allimplementazione di un comune sistema di
refertazione e all'utilizzo di criteri diagnostici uniformi attraverso procedure di peer-review che _—
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prevedano una condivisione dei casi da inviare al secondo livello ed un controllo di correlazione
cito-istologica dei casi positivi.

4.4 Controllo di qualita interno

IL controllo di qualita interno include di minima:

¢ il controllo campione positivo e negativo per HPV

¢ il controllo interno per ogni seduta HPV per tutti i campioni (controllo di amplificazione della
betaglobina)

* la revisione dei negativi (10%)

¢ la concordanza cito-istologica.

Affinche sirenda possibile l'effettuazione del controllo di qualita interno, i sistemi informativi devono

permettere la massima integrazione del laboratorio con i dati provenienti dal sistema screening.

4.5 Controlli di qualita inter-laboratorio (VEQ)

| controlli di qualita inter-laboratorio (VEQ) sono obbligatori in accordo al DPR 14 gennaio 1997
e sono un irrinunciabile strumento per promuovere il miglioramento continuo della qualita delle
prestazioni, permettendo di produrre dati che consentono al singolo laboratorio di confrontarsi con
gli altri (accuratezza).

| programmi di VEQ consentono di valutare Uuniformita dei risultati ottenuti in laboratori differenti.

Il Centro HUB-SOCCU deve aderire al programma di VEQ HPV-HR di screening e citologia di triage
gestito dal Centro Regionale di Riferimento per la Verifica Esterna di Qualita (CRR VEQ] di RL. Il
programma VEQ e organizzato dal Centro Regionale di Riferimento per la Verifica Esterna di Qualita
Toscano, in collaborazione con ISPRO (lstituto per lo Studio, la Prevenzione e la Rete Oncologica).
Il programma prevede la determinazione di HPV ad alto rischio (HPV-HR eseguito con test validati
per lo screening secondo documento ONS/GISCi) ed eventuale citologia di triage. La citologia di
triage viene resa disponibile per tutti i campioni e viene proposta come immagini digitali, in modo
da simulare in parte il percorso di una paziente. Per ulteriori dettagli si rimanda al razionale del
programma, mantenuto aggiornato e pubblicato sul sito del Centro-VEQ Lombardo (http://www.
qualitalaboratorilombardia.it).

4.6 La formazione del personale del laboratorio
La formazione del personale deve comprendere:
e formazione del personale addetto al prelievo:
per la corretta identificazione delle donne, per la gestione della etichetta barcodata e per
l'utilizzo del software gestionale
per la corretta esecuzione del prelievo e per il corretto allestimento del campione
e formazione del personale dei Centri HUB-SOCCU addetto all'accettazione dei campioni per
l'utilizzo del software gestionale
* formazione del personale tecnico Centri HUB-SOCCU per lutilizzo degli strumenti dedicati alla
ricerca dellHPV ed all'allestimento dei preparati citologici
e formazione del personale dei Centri HUB-SOCCU addetto allo screening citologico per la corretta
interpretazione delle anomalie cellulari su preparati in strato sottile, per lutilizzo del software
gestionale per il recupero dei dati anamnestici e per la refertazione dei risultati del test.
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5. IL PERCORSO DI SECONDO LIVELLO

5.1 La colposcopia

Nei programmi di screening organizzato, la colposcopia rappresenta lesame di secondo livello
da esequire dopo un Pap test anomalo o dopo un test HPV positivo, a seconda delle fasce di eta
e dell’esito dei test, in quanto & un importante ausilio per la localizzazione e la delimitazione dei
precursori della neoplasia cervicale. Prima di adottare una terapia, infatti, & necessario localizzare
colposcopicamente il sito da cui provengono le cellule anormali, valutarne l'estensione e ottenere
una diagnosi istologica sulla base di biopsie mirate. Il colposcopista competente deve essere
in grado di differenziare lesioni che sottintendono un istologico di alto grado (>CIN 2] da quelle
di basso grado (CIN1-HPV] per evitare di non riconoscere la malattia avanzata e per ridurre il
sovratrattamento di lesioni di basso grado.

La principale limitazione della colposcopia e costituita dallimpossibilita di valutare U'endocollo, sia
quando la lesione esocervicale risale nel canale cervicale sia quando la lesione & esclusivamente
in sede endocervicale. Nelle donne in eta fertile il problema non & molto frequente in quanto la
giunzione squamo-colonnare (GSC) risulta visibile in colposcopia nell 85-90% dei casi. Dopo
la menopausa, dato che la GSC risale verso linterno del canale, la valutazione puo essere
insoddisfacente. Nelle situazioni in cui la giunzione non sia visibile possono rendersi necessari
ulteriori accertamenti diagnostici per lo studio del canale cervicale (sondaggio frazionato,
isteroscopia, biopsia endocervicale).

Per i contenuti relativi alla colposcopia si fa riferimento al documento “Manuale del secondo livello
nello screening del carcinoma cervicale” (GISCi in collaborazione con SICPCV).

5.2 Gestione delle donne con Pap test anomalo di eta inferiore/uguale a 29 anni
(Flow chart 1)

Le giovani donne presentano tassi di infezione da HPV maggiori rispetto alle donne piu adulte. La

prevalenza di infezione da HPV ad alto rischio (HR-HPV) nelle donne di eta inferiore ai 25 anni varia

dal 20 al 25% per poi diminuire con laumentare dell'eta. In Italia la prevalenza della fascia 15-19

anni raggiunge il 30%, in accordo con i dati mondiali riportati in letteratura. La maggior parte di

queste infezioni e transitoria e la probabilita di clearance spontanea e estremamente elevata: solo

il 5-10% delle infezioni risultano persistenti. Del resto, il rischio di sviluppare tumori HPV correlati

in questa fascia di eta e molto bassa. Nelle donne di eta inferiore ai trent’anni UHPV DNA test,

quindi, non e performante data lalta probabilita di incorrere in sovradiagnosi e di conseguenza in

sovratrattamento. La citologia cervicale rimane il test di primo livello da impiegare nelle donne di

eta compresa tra 25 e 29 anni.

— Nelle donne giovani riscontrare una lesione citologica di LSIL corrisponde nel 90% dei casi ad
una lesione istologica CIN 1, pertanto & giustificata una gestione conservativa con un controllo
ad 1 anno. Si procede a trattamento solo dopo due anni di osservazione o in caso di Pap test
ASC-H/HSIL. Se i due controlli citologici risultano negativi la donna puo tornare nel programma
di screening.

— Anche in caso di lesione istologica CIN2, con GSC visibile, si puo mantenere la paziente in follow
up citologico colposcopico per due anni ogni 6 mesi e trattarla dopo una persistenza di due anni
o in caso di peggioramento della lesione.

—> In caso di HSIL & consigliato un trattamento escissionale.

— In caso di Pap test negativo, la paziente ripetera HPV-test dopo un intervallo di 3 anni. In caso
di citologia inadeguata, verra ripetuto il Pap test (invio a secondo livello dopo due citologie
consecutive inadeguate).
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5.3 Gestione delle donne con HPV positivo di eta superiore/uguale a 30 anni

(Flow chart 2)
Le evidenze piu recenti in letteratura suggeriscono, nelle donne con eta uguale o maggiore ai
30 anni, l'utilizzo di HPV DNA come test primario e, in caso di positivita, il triage con citologia.
L'HPV test, rispetto al Pap test, ha dimostrato una maggiore sensibilita per Uidentificazione di
lesioni CIN2+, ma ha bassa specificita, cioe identifica la presenza di infezione e non di malattia:
il Pap test in questo caso funge da “filtro” e riduce linvio di pazienti con infezioni transitorie a
indagini di secondo livello. Come riportato dai dati della letteratura, il rischio di lesioni CIN3 o
carcinoma invasivo in donne con HPV test positivo e citologia negativa e del 5,2-9,2%, inferiore
rispetto al 37,8-42,2% delle donne con HR-HPV test positivo e citologia anormale. Il riscontro
di positivita HPV -HR persistente a controlli ripetuti aumenta ulteriormente tale rischio.
In caso di HPV test negativo, la paziente ripetera HPV test dopo un intervallo di 5 anni.

5.4 Gestione delle donne con HPV positivo e citologia negativa (Flow chart 2)

La donna con HPV positivo ma citologia negativa ripetera un HPV test a 12 mesi.

— In caso di test negativo ritornera allo screening a cinque anni

= In caso di HPV test positivo andra in colposcopia indipendentemente dal risultato della
citologia. Lesito della citologia non modifica i processi, ma e di supporto alla valutazione
del colposcopista, indirizzando lo specialista anche nella definizione del successivo iter
diagnostico-terapeutico.

5.5 Gestione delle donne con HPV positivo e citologia positiva per ASC-US/LSIL o Pap test
inadeguato (Flow chart 2)

In donne con HPV positivo e citologia positiva per ASC-US/LSIL (oppure con Pap testinadeguato)

si procedera all'esame colposcopico.

Se in colposcopia e visibile la lesione si procede a biopsia e liter successivo sara basato

sull'esito dell'esame istologico.

- In caso di colposcopia negativa si procede a un co-testing (citologia + HPV test) dopo 12 mesi
e solo in caso di negativita di tale esame la paziente ritornera allo screening a cinque anni.
In caso di HPV DNA e/o citologia positiva si procedera a ulteriore colposcopia. Se questa &
negativa si ripete HPV DNA test e Pap test (co-testing) dopo 12 mesi e in caso di negativita
si ritorna allo screening a cinque anni.

—> In caso di colposcopia positiva si procedera a biopsia mirata sulla base della quale siindirizza
il successivo iter.

La valutazione colposcopica, per essere considerata adeguata, prevede la visualizzazione della

GSC. Nel caso in cui la GSC non sia visibile, potrebbe essere necessario eseguire (in caso di

fattibilita) un sampling endocervicale.

Il trattamento per una lesione di basso grado e giustificato se:

* La lesione persiste dopo almeno due anni

* La lesione mostra una progressione prima dei due anni

* La lesione e completamente endocervicale o parzialmente endocervicale con limite craniale

non visibile.

Il co-testing successivo viene effettuato come procedura di primo livello, fatte salve le condizioni

in cui sono clinicamente indicate altre tipologie di test erogabili in regime di secondo livello. Il

co-test si considera positivo se almeno uno dei due test € positivo.
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5.6 Gestione delle donne con HPV positivo e citologia positiva per ASC-H/HSIL
(Flow chart 3)

Per le pazienti con HPV test positivo e citologia di triage ASC-H/HSIL & previsto Uinvio immediato

a colposcopia.

— Se la giunzione non ¢ visibile, € mandatorio procedere a trattamento escissionale.

—> In caso di colposcopia adeguata, ma lesione non evidenziabile, la paziente va ricontrollata
a sei mesi con Pap test, HPV test e colposcopia previa valutazione cito/istologica del canale
(indipendentemente dal risultato di HPV test e Pap test].

— Se la colposcopia € positiva e/o la citologia riconferma la presenza di ASC-H/HSIL la paziente
deve effettuare un trattamento escissionale.

— Se la colposcopia risulta negativa, la paziente puo ritornare a screening in caso di co-testing
negativo ripetuto dopo 12 mesi.

Rimane a discrezione del colposcopista l'invio della paziente a trattamento escissionale in caso

di persistente discordanza tra Pap test, HPV test e colposcopia. Si rimanda a Flow-chart 3 per

la determinazione dei percorsi diagnostici nei singoli casi specifici.

5.7 Gestione delle donne con HPV positivo e citologia AGC+ (Flow chart 4)

Donne con HPV test positivo e citologia AGC+ necessitano, oltre alla colposcopia, di un’ecografia

pelvica e di un prelievo endocervicale/endometriale. La potenziale origine endocervicale della

lesione rende mandatorio un prelievo istologico del canale. Inoltre, fino al 20% delle pazienti
con alterazione citologiche ghiandolari possono mostrare neoplasie dell'endometrio e/o delle
salpingi.

— Se ladonna ha una eta =35 anni, in accordo con le linee guida americane (ASCCP - Evaluation
and management of AGC/AIS) e opportuno proporre sampling dellendometrio (mediante
isteroscopia o altre metodiche) e dell'endocervice.

— Se la donna ha una eta <35 anni e opportuno effettuare sampling endocervicale eseguibile
durante l'esame colposcopico (in alternativa puo essere proposta una biopsia sotto guida
isteroscopical.

= In casi specifici (obesita, diabete, anovulatorieta,...) & auspicabile eseguire isteroscopia
anche al di sotto dei 35 anni di eta.

Dalle risultanze degli approfondimenti, se negativi, si prosegue secondo flow-chart

(colposcopial; diversamente, la donna viene temporaneamente sospesa dal programma sino a

completamento dell'iter clinico.

— Se l'esito della biopsia risultasse CIN1 e curettage endocervicale negativo (con GSC visibile],
se possibile sarebbe utile la revisione dei vetrini e, se confermato AGC, ricontrollo con Pap
test e HPV test a 6 mesi. Se al controllo a 6 mesi sara persistente 'anomalia citologica AGC
vanno considerate la conizzazione e listeroscopia, se non eseguita in precedenza.

— In caso di colposcopia positiva il trattamento & in relazione all'esito dell'esame istologico.

- Se la colposcopia & negativa, in presenza di Pap test AGC-NOS ripete HPV test, Pap test e
colposcopia a 6 mesi e solo in caso di negativita di tutti i test si sorveglia la donna con un
co-testing a 6 mesi e di nuovo co-testing dopo un anno. Il co-test precede leffettuazione
della colposcopia. Solo dopo due co-testing negativi la donna tornera al normale protocollo
di screening a 5 anni.
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6. FOLLOW UP POST TRATTAMENTO

6.1 Follow up dopo trattamento per CIN2+ (Flow-chart 5)

Le donne trattate per CIN2 o CIN3 hanno un rischio fra il 5% e il 10% di sviluppare una recidiva/
persistenza di CIN2+. Secondo le ultime raccomandazioni GISCi, coerenti con le Linee Guida
Italiane (2021), nel follow up delle donne trattate per CIN2/3, & consigliato un co-testing 6
mesi dopo il trattamento, con percorsi diversificati a seconda dell’esito (si rimanda alla flow
chart dedicata). In caso di carcinoma microinvasivo trattato conservativamente, la paziente
potra essere inviata a programmi di sorveglianza dedicati (esenzione 048) con conseguente
eventuale esclusione dallo screening.

L'aggiunta della colposcopia potrebbe individuare alcune lesioni che sono sfuggite ai due test,
sebbene la sensibilita della colposcopia sia decisamente inferiore a quella del Pap test e del
test HPV. Suggeriamo di non omettere il controllo colposcopico a sei mesi dal trattamento
per evidenziare eventuali esiti indesiderati del trattamento, come, ad esempio, la stenosi del
canale cervicale.

Se il referto istologico accerta una lesione CIN2 o piu grave, alla donna sara proposto un
trattamento chirurgico, generalmente conservativo, dellorgano. Nel follow up delle donne
trattate per CIN2 o CIN3 e preferibile effettuare due episodi di co-testing rispetto a un solo
episodio, prima di indirizzare la donna a normale intervallo di screening nel caso in cui i test
risultino entrambi negativi.

Per le donne fuori fascia che stanno effettuando follow up dopo trattamento, questo si ritiene
concluso dopo il richiamo con co-testing a 3 anni (54 mesi dall'intervento).

Nelle donne trattate per CIN2 e CIN3, negative al primo episodio di follow up, non esistono
evidenze per preferire un controllo successivo dopo 6 o 12 mesi: entrambi gli intervalli sono
sicuri e hanno simile assorbimento di risorse.

In caso dico-testing normale in seguito ad accertamenti NON negativi, le pazientiriprenderanno
il percorso dall’inizio della flow chart 5 (co-testing dopo trattamento).

7. 1L PERCORSO TERAPEUTICO

7.1 | trattamenti

Il percorso terapeutico fa parte del percorso di screening fino ad invio a una condizione di
esclusione per lo screening (es. isterectomia). Tutte le prestazioni sono erogate senza
impegnativa all'interno del programma di screening e rendicontate in 28/SAN con codice S,
come riportato nei contratti tra ATS ed erogatori.

Il trattamento della CIN puo essere escissionale o distruttivo e deve essere eseguito sempre
sotto guida colposcopica. In prima istanza, in tutti i casi di CIN, listerectomia non e un
trattamento accettabile.

Ciononostante, sempre piu dati evidenziano i vantaggi del trattamento escissionale
ambulatoriale, di tipo conservativo, anche nei casi dove non & considerato strettamente
raccomandato, cioe con la GSC ben visibile e lesioni circoscritte. | vantaggi consistono
essenzialmente nella possibilita di una diagnosi istologica sul pezzo asportato e una
diminuzione di rischio di recidiva di lesioni localizzate profondamente a livello ghiandolare.
Lintervento distruttivo puo essere eseguito solo se la GSC &€ completamente visibile e la lesione
circoscritta (di basso grado e esocervicale). Pur essendo sconsigliato, deve prevedere in caso -
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di adozione per giustificati motivi, limpiego della diatermocoagulazione, preferibilmente in
radiofrequenza, e del laser CO2. Non e accettabile il trattamento distruttivo per le lesioni di
alto grado: il rischio € omettere diagnosi di cancri microinvasivi.

La terapia escissionale consiste nell'asportazione di uno o pit frammenti della cervice uterina

e comprende anche il termine storico di “conizzazione”. Le tecniche che si possono impiegare

per il trattamento escissionale sono: elettrochirurgia a radiofrequenza con ansa diatermica

tradizionale o di Fischer (LEEP) oppure ago, oppure spatola, laser C0O2, bisturi a lama fredda.

Si sottolinea che la metodica con bisturi a lama fredda comporta maggior rischio per la

donna nelle eventuali future gravidanze ed e pertanto da utilizzare solo in casi con particolari

motivazioni (es. donne con pace maker in assenza di laser]. Il centro che esequirail trattamento
impieghera la metodica per la quale ha piu esperienza, anche se dai dati di letteratura e nel
rapporto costo/benefici sembra avere maggiori vantaggi limpiego dell'ansa diatermica.

Il trattamento ambulatoriale, in anestesia locale, deve essere privilegiato tutte le volte che e

possibile. ILframmento conico, cilindrico o semisferico, deve essere adeguato e preferibilmente

orientato dal ginecologo per il successivo allestimento istologico e per questo motivo i margini
devono essere leggibili, quindi con danno termico ridotto al minimo.

ILcolposcopista deve cercare dieseguire un prelievo cilindrico unico in cui € possibile distinguere

un margine esocervicale e uno endocervicale. Sara molto complesso per il patologo allestire

e leggere prelievi composti di piccoli frammenti multipli, prelevati in tempi successivi con

ansa diatermica a raggiera, sulla cervice. Questo tipo di trattamento e definito a “frammenti

multipli” e va distinto dall'esecuzione di un doppio cono, perfettamente leggibile dal patologo,

e ottenuto facendo una prima escissione con ansa seguita immediatamente da una seconda

escissione con ansa piu piccola. In questo caso, il patologo si trova ad allestire due coni interi

con un canale cervicale ben distinguibile. In ogni caso il trattamento della CIN deve essere

il piu possibile conservativo, deve preservare la fertilita e la sessualita della paziente e deve

consentire un adeguato follow up.

In sintesi:

e |n caso di CIN2 e CIN3, con GSC non visibile, il trattamento deve essere escissionale. In caso
di CIN2 e CIN3, con GSC visibile, il trattamento preferibile € sempre quello escissionale; puo
essere accettabile limpiego del trattamento distruttivo, per lesioni completamente visibili e di
piccole dimensionisolo in particolari situazioni motivate e descritte. In lesioni particolarmente
estese nell'esocervice puod essere utile associare le metodiche in un trattamento combinato.

* In caso di CIN1 e indicato evitare il trattamento per l'alta probabilita di regressione spontanea
e controllarne l'evoluzione almeno per due anni, tenendo conto della citologia iniziale di invio.
In caso in cui vi sia la persistenza della lesione o vi siano indicazioni cliniche particolari, si
procede al trattamento. Si ritiene il “see and treat” un procedimento non di scelta e quindi,
normalmente, il trattamento deve avvenire dopo esame bioptico. Tale procedura puo essere
considerata in casi selezionati anche in base all'esperienza del centro e del clinico.

In accordo con le linee guida delle societa scientifiche si dovranno avere comportamenti

diversificati e personalizzati per gruppi particolari come nel caso di pazienti gravide o

immunocompromesse-HIV.

7.2 Il vaccino contro UHPV post-trattamento

Le linee guida nazionali (Sistema Nazionale Linee Guida) esprimono una raccomandazione
forte in favore dell'utilizzo della vaccinazione anti-HPV nelle donne trattate per CIN2/3,
considerando principalmente i rilevanti effetti desiderati attesi, a fronte di trascurabili eventi
indesiderati. In donne in eta non riproduttiva i vantaggi sono minori, rendendo di conseguenzaiil
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rapporto fra effetti desiderati e indesiderati dell'intervento meno favorevole. Anche il rapporto
fra costi e benefici sara meno favorevole in donne oltre U'eta riproduttiva. Si raccomanda che
la vaccinazione avvenga a ridosso del trattamento (da prima ad entro tre mesi dalla chirurgia).
La raccomandazione si estende anche i casi di AIS (adenocarcinoma in sito] e carcinoma
microinvasivo.

Nellimplementazione della vaccinazione, anche per garantire la tempestivita, € opportuno
definire il percorso assistenziale e i ruoli dei vari servizi: chi e quando individua le donne a cui
proporre la vaccinazione e fa la prima proposta (referring], chi e quando effettua il counselling
e chi somministra la vaccinazione.

8. GESTIONE DI PERCORSI SPECIFICI

8.1 Il percorso delle donne vaccinate per HPV

A partire dalla coorte delle nate nel 1997, le donne con doppia vaccinazione per HPV eseguita
entro il 15mo anno di eta non effettuano il Pap test a 25 anni, ma ricevono una lettera di
sospensione che comunica che il primo test di screening sara un HPV test al compimento
dei 30 anni. Regione Lombardia rende disponibile alle ATS il file che riporta i nominativi delle
donne con ciclo vaccinale ritenuto completo, in modo tale che ciascun programma possa
attivare le sospensioni. Se linformazione sulla vaccinazione viene acquisita posteriormente
rispetto all'invito (per esempio in occasione dellanamnesi pre esecuzione) la persona viene
informata della possibilita di posporre il test fino a 30 anni e il dato vaccinale acquisito dal CS
viene trasmesso all'unita operativa in carico delle vaccinazioni presso ATS.

8.2 Il percorso delle donne non vaccinate per HPV

A partire dalla coorte delle nate nel 1997, le donne prive di doppia vaccinazione per HPV entro
il 15mo anno di eta o con ciclo vaccinale non completo, o non corretto rispetto alla distanza tra
le dosi, ricevono invito attivo all'effettuazione della vaccinazione gratuita di catch-up insieme
all'invio della lettera di invito al Pap test. Le ASST e le ATS collaborano nella definizione
dell'offerta attiva, facilitando la prenotazione della vaccinazione da parte della donna (es.
rendendo disponibile lapplicativo per la prenotazione alle ostetriche, prevedendo sedute
vaccinali in concomitanza con le sedute del Pap test, etc.)

8.3 Gestione delle donne in gravidanza

Anche in gravidanza lo screening del cervicocarcinoma & fortemente raccomandato se mai
eseguito o esequito da oltre 3 anni. Lindicazione, come da SNLG-ISS, e di eseguire il prelievo nel
primo trimestre, di solito in occasione della prima visita; in questo modo si puo programmare in
tempi adeguati liter successivo all'eventuale riscontro di patologia cervicale. Cio non toglie che se
venisse all'osservazione dello screening una gravida in altra epoca gestazionale, mai screenata o
con Pap test non recente o esame clinico sospetto per displasia, il prelievo cervico-vaginale non
si possa eseguire, anche se piu difficoltoso e avendo cura di mettere in atto le precauzioni dovute.
La colposcopia in gravidanza deve essere eseguita da personale esperto, poiché ci sono quadri
confondentiqualiladecidualizzazione gravidica, ectropion facilmente sanguinante, collo dell'utero
ipertrofico e difficile da visualizzare completamente. Lobiettivo primario dellesame e quello
di escludere una malattia invasiva al momento della colposcopia. La colposcopia deve essere
eseguita quanto prima, possibilmente entro il primo trimestre poiché laffidabilita diagnostica
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dellesame si riduce nella seconda meta della gravidanza per i motivi sopraccitati.

In caso di alterazioni citologiche di basso grado & consigliabile la valutazione colposcopica: se
negativa/basso grado i successivi controlli possono essere posticipati dopo il parto. Anche le
donne che si trovano in follow up per CIN1 possono posticipare il controllo dopo il parto. In caso
di follow up per CIN2/3 o per lesioni ghiandolari la colposcopia deve essere effettuata comunque,
preferibilmente in questo periodo.

Se si esegue una colposcopia in gravidanza e l'aspetto colposcopico € compatibile con una lesione
di basso grado, si puo soprassedere alla biopsia e ripetere lesame tre mesi dopo il parto.
Nelsospettodiunalesionedialtogradoodilesioneinvasiva la biopsiacervicale al fine diescludereun
carcinoma invasivo non andrebbe procrastinata. Nel caso si sospetti una lesione invasiva puo essere
utile un’escissione con ansa in quanto la biopsia convenzionale puo non risultare rappresentativa; il
curettage endocervicale in gravidanza e controindicato per il rischio di sanguinamento, di infezioni,
di rottura delle membrane o di interruzione della gravidanza stessa.

L'approccio escissionale in gravidanza e limitato a situazioni particolari quali lesioni di alto
grado che risalgono nel canale e ai casi in cui non puo essere escluso un carcinoma invasivo.
L'esame istologico permettera di differenziare le pazienti con carcinoma microinvasivo da quelle
con carcinoma francamente invasivo. La profondita di escissione e direttamente proporzionale
alle potenziali complicanze; il rischio di aborto e di sanguinamento risultano significativamente
ridotti se il trattamento viene eseguito tra la 12ma e la 20ma settimana di gestazione.

Non vi e lindicazione a eseguire taglio cesareo elettivo in gravide con citologia cervicale anomala
e/o con lesioni documentate di alto grado con il solo scopo di prevenire linfezione da HPV nel
neonato. La trasmissione al neonato puo peraltro realizzarsi anche in caso di taglio cesareo.
Numerosi dati della letteratura confermano che il trauma che si verifica durante il parto, nonché
cambiamenti ischemici transitori e l'attivazione di meccanismi inflammatori e di riparazione,
favoriscono la regressione spontanea delle SIL. Alcuni studi riportano tassi di regressione
spontanea del 60% dopo parto vaginale in donne con diagnosi istologica di CIN 2/3.

8.4 Gestione della donna immunocompromessa

In Italia non esiste un protocollo nazionale di screening organizzato specifico per le pazienti
con immunodepressione/immunocompromissione. Le donne con immunodeficienza, sia
primitiva sia secondaria, sono a maggior rischio di lesioni HPV correlate. Queste donne vengono
attualmente chiamate allo screening con modalita similari alle donne immunocompetenti.
Tuttavia, le evidenze della letteratura suggeriscono la necessita di un percorso differenziato
in presenza di una condizione di deficit immunitario. Il programma di screening che intercetti
la donna portatrice di questa condizione si interfaccia con i centri clinici del territorio per un
accordo sulla presa in carico della donna.

Nelle donne HIV positive l'esecuzione dei test di primo livello dovrebbe iniziare entro un anno
dopo linizio dellattivita sessuale. Se la donna fosse gia sessualmente attiva la citologia
dovrebbe essere ottenuta entro un anno dalla diagnosi di infezione da HIV e i controlli non
dovrebbero essere interrotti in base all'eta poiché il rischio di lesioni cervicali di alto grado
e di carcinoma nelle donne con infezione da HIV rimane sempre elevato, indipendentemente
dall’eta.

Nelle donne con infezioni da HIV ed eta inferiore a trent’anni il test di primo livello ¢ la citologia
primaria. Dopo due citologie semestrali con esito negativo Uintervallo del test puo essere
allungato a due/tre anni sempre in funzione della conta dei CD 4 (<o> 500/mm3). Lelevata
prevalenza di infezione da HPV osservata in queste donne suggerisce, peraltro, lutilizzo
della citologia in associazione all'HPV test direttamente dopo i 30 anni. | dati della letteratura
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dimostrano che in donne con adeguata situazione immunitaria e due co-testing negativi a
distanza di 12 mesi o 3 citologie normali, a distanza di 12 mesi, vi € un rischio di CIN2+ a 3 anni
< 1%, sovrapponibile alle donne immunocompetenti.

Nelle donne con immunocompromissione severa, cioé con CD4 inferiori a 300/mm3, e
consigliabile il controllo annuale; limpiego del co-testing e supportato dal valore predittivo
negativo che 'HPV DNA ha dimostrato anche in questa popolazione. Se si utilizza il co-testing,
e la citologia risulta negativa ma HR-HPV positivo, la donna viene gestita secondo le linee
utilizzate nella popolazione generale.

Il follow up delle pazienti trattate per le lesioni di alto grado e uguale a quello previsto nella
popolazione generale, fermo restando eventuali necessita di controlli piu ravvicinati dopo i
primi due anni.

E necessario ricordare che le donne con difetti del sistema immunitario devono essere
sorvegliate anche per il rischio di patologie neoplastiche della vulva, vagina e ano quindi in
occasione dell'esame colposcopico deve essere effettuata un'attenta ispezione di tutto il tratto
genitale inferiore, compresa l'area anale.

8.5 Gestione delle donne con lesioni vaginali

La ValN - Vaginal Intraepithelial Neoplasia - € una lesione displastica rara, HPV correlata, con

gli stessi fattori di rischio della CIN ma con incidenza 100 volte inferiore, spesso associata alla

CIN in modo sincrono o metacrono.

Il trattamento delle ValN non e ancora sufficientemente codificato e le opzioni terapeutiche

vanno dalla sola osservazione per le lesioni ValN a basso grado, all'ablazione, all'escissione

fino ad interventi parzialmente o completamente demolitivi.

— L'approccio per le VaIN 1 prevede un follow up con trattamento distruttivo solo per le lesioni
persistenti, visti l'alta probabilita di VaIN di alto grado, il minimo rischio di carcinoma invasivo
occulto e la frequente multifocalita che coinvolge ampie aree vaginali. Poiché non esistono
studi sul follow up delle ValN a basso grado, dalle evidenze scientifiche e dalle esperienze
maturate sembrerebbe opportuno effettuare il controllo citologico con HPV test, l'esame
colposcopico + biopsia dopo 6-12 mesi dalla diagnosi, con prosecuzione del follow up per
almeno 2 anni con controlli cito-colposcopici annuali: se negativi, la donna potrebbe tornare
allo screening primario

— Un atteggiamento conservativo € accettabile anche nelle donne giovani con ValN 2, non
immunocompromesse, con quadro colposcopico senza sospetti di invasione.

—> Dopo trattamento di VaIN ad alto grado sembrerebbe opportuno effettuare il follow up
con colposcopia, citologia, HPV test +/- biopsia ogni 6 mesi per due anni, quindi annuale,
prudenzialmente per almeno 10 anni con i test variamente associati; dopo questo periodo,
se | test sono negativi, si potrebbe indirizzare la donna allo screening primario. Le lesioni
VaIN3 recidivanti, soprattutto se alla cupola o se multiple o diffuse, sarebbe opportuno che
venissero trattate in centri di terzo livello con adeguata esperienza diagnostico-terapeutica.

Nel percorso di screening la donna e gestita al secondo livello e viene temporaneamente

sospesa durante il follow up della VaIN.
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9. LA COMUNICAZIONE

Nell'ambito dei programmi di screening organizzato una particolare attenzione deve essere
posta al processo di comunicazione, con riferimento ai criteri di efficacia raccomandati per gli
screening oncologici ed in particolare per quello della cervice.

9.1 Comunicazione telefonica

La comunicazione telefonica € primariamente dedicata all’invito telefonico a colloquio presso la
sede di esecuzione per i casi che necessitano di consulenza ginecologica, ripetizione o terapia,
e all'invito telefonico a colloquio presso la sede di esecuzione per i casi positivi.

E altresi necessario che il CS metta a disposizione dei cittadini un numero verde, operativo da
lunedi a venerdi, con un numero di linee e un orario dimensionato rispetto alla popolazione
servita, per potere prendere in carico le telefonate in entrata dellutenza e che possono
riferirsi a molti aspetti del percorso: spostamento appuntamento, lettere di invito non ricevute,
informazioni specifiche o generali, etc.

9.2 Altri mezzi di comunicazione

L'evoluzione delle tecnologie comunicative permette ai programmi di screening di disporre di

nuove modalita di contatto con la popolazione:

* SMS: possono essere utilizzati per conferme di appuntamento, solleciti, etc.

e portali informatici: raccomandati per rendere piu efficiente la funzione di spostamento
dell'appuntamento, richiesta di appuntamento, etc.

e e-mail: utili come canale supplementare per la comunicazione con l'utenza, deve essere
disponibile una casella di posta istituzionale del CS

e sito internet: il sito di ATS deve includere una o piu pagine dedicate al programma di screening
in cui la donna deve potere reperire le informazioni necessarie sia di tipo logistico che di
tipo tecnico-scientifico a supporto dell'adesione informata; una lista di Frequently Asked
Questions (FAQ) € una modalita appetibile e snella per fornire informazioni.

Infine, i programmi di screening supportati dalle UO Comunicazione delle proprie ATS e ASST

possono essere protagonisti di campagne comunicative (ad esempio in occasione della Settimana

Mondiale del Cancro della cervice o della Giornata mondiale del cancro) che possono includere

messaggi sui social media, presenza ad eventi, distribuzione di brochure e locandine, etc.

10. IL SISTEMA INFORMATIVO

Il sistema informativo deve garantire linformatizzazione delle procedure, minimizzare le
possibilita di errore, essere il piu possibile semplice e guidato in modo da facilitare il lavoro
degli operatori.

Motivazioni di standardizzazione, manutenibilita ed economicita portano a suggerire la
implementazione di un sistema unico a livello regionale, per il quale uno studio di fattibilita & gia
contemplato nel Piano Regionale della Prevenzione 2020-2025 (Programma Libero Screening
Oncologici, PL14_0S06).

Vengono nel seguito delineate le caratteristiche essenziali del sistema informativo:
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10.1 Integrazioni architetturali

Il sistema deve:

* essere integrato con l'anagrafe aziendale NPRI (a livello ATS), in modo da ricevere in tempo
reale qualsiasi modifica fatta su NPRI, e da consentire il recupero delle posizioni anagrafiche
dall'anagrafe regionale lombarda NAR di tutta la popolazione residente/assistita lombarda;
eventuali situazioni relative a persone non censite nellanagrafe lombarda devono essere
gestite come contatti locali al sistema

* prevedere una vista sul software regionale lombardo di gestione dello stato vaccinale (SIAVR/
Poste) in modo da consentire per ogni assistito la consultazione della relativa posizione
vaccinale

e consentire il recepimento degli esiti degli esami dei singoli ambiti di screening; in particolare
deve essere prevista, relativamente ai laboratori di riferimento regionale, lintegrazione
dei macchinari che processano i vials con l'archivio di Anatomia patologica. Gli ambiti di
riferimento sono: laboratorio di microbiologia, laboratorio di anatomia patologica, punto
prelievi, centro di secondo livello per colposcopia.

10.2 Requisiti funzionali essenziali

Il sistema deve consentire la gestione:

« degli inviti e dei solleciti (per zona, eta, data richiamo, etc.) per tutti gli assistiti di riferimento

e delle agende dei punti di erogazione

» delle esclusioni/sospensioni per tutti gli assistiti di riferimento

« del singolo cittadino (dati anagrafici, dati accessori, inviti singoli, etc.)

« di tutte le funzionalita di accettazione (lettura etichette, gestione di chi non si presenta, etc.)

* dei dati di anamnesi e di consenso per singolo cittadino

* del "Registro di Screening” (come definito nel progetto IARC-CanScreenb) ad attestazione ed
eventuale controllo delle attivita effettuate

e della produzione di reportistica dettagliata ad uso interno della azienda/agenzia e per il
soddisfacimento di tutti i debiti informativi regionali e nazionali

« della configurazione di tutte le tabelle necessarie per il funzionamento (centri, zone, esiti, tipi
invito, lettere, ruoli, utenti etc.)

* della configurazione/modifica di tutte le lettere/documenti che vengono gestite all'interno
del programma

e della stampa di una singola lettera e la stampa multipla di lettere con la creazione di un
tracciato [file) da inviare allo stampatore

* dello “stato screening” dell'assistito in tempo reale, cioé la posizione attuale all'interno dello
screening: eligibile, invitato, da richiamare ad approfondimento, escluso, etc.

e degli utenti/profili, in base ai quali vengono configurati i vari ambienti del programma
(superuser vede tutto, ostetrica vede solo la pagina anamnesi, accettazione e prelievo, ecc)

» del monitoraggio dell'attivita corrente di screening per capire, ad esempio, quanti inviti
mancano per raggiungere il 100% di estensione, la saturazione dei centri etc.

* della raccolta/consultazione di tutte le segnalazioni di errori operativi rilevate ed inserite
dagli operatori per U'analisi del rischio

* dei log: deve cioe registrare/tracciare tutte le operazioni fatte all'interno del programma
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10.3 Requisiti funzionali qualitativi

Il sistema deve:

e consentire l'invio via SMS di comunicazioni agli assistiti

* prevedere 'accesso tramite spid/cie/siss per l'utenza, per i MMG e i farmacisti
e garantire l'inserimento in FSE degli esami di screening

L'elenco completo delle funzioni attese per i gestionali di screening oncologico e riportata nel
documento di indirizzo della Federazione Associazioni Screening Oncologici (FASO)
(https://gisci.it/documenti/documenti_gisci/18_10_21_SoftwareScreening.pdf).

11 INNOVAZIONE E RICERCA

Le conoscenze sullo screening con HPV test primario sono tuttora in rapida evoluzione. Il
contesto dei programmi di screening organizzati, caratterizzato dalla raccolta sistematica
dei dati, dalla definizione di percorsi standard e controllati e dalla valutazione dei risultati,
costituisce un setting ideale per la conduzione di studi clinici volti all'identificazione di strategie
piu efficaci e/o piu efficienti e di indagini quali-quantitative sulla percezione dell'offerta di
screening. Le priorita di ricerca attuali sul versante diagnostico, per cui tutti gli attori coinvolti
nei percorsi di screening sono invitati ad avere ruolo attivo e propositivo in accordo con ATS
e DG Welfare, sono rivolte all'introduzione del test per la ricerca dell'RNA virale. Sono attese
ulteriori validazioni di nuovi test, oltre alle conclusioni delle verifiche in corso per l'uso dei
biomarcatori e della genotipizzazione i cui risultati indirizzeranno le revisioni delle linee di
indirizzo, dei protocolli e l'elaborazione di modelli di stratificazione del rischio basati sulla
storia di screening completa. Sull'organizzazione del percorso, un tema prioritario & quello
della valutazione del protocollo con auto-prelievo vaginale rispetto allimpatto sull'adesione,
sui costi e sulla logistica.
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ADR Accord Dangereuses Route
AIS Adenocarcinoma in situ
ASCCP American Society for Colposcopy. and Cervical Pathology

ASCUS Cellule squamose atipiche di significato indeterminato (Atypical Squamous cells of
Undeterminated Significance)

ASC-H Cellule squamose atipiche che non possono escludere HSIL (Atypical Squamous cells-Hight)

AGC Nos Cellule ghiandolari atipiche di significato indeterminato (Atypical Glandular Cells not
otherwise specified)

ASST Azienda Socio Sanitaria Territoriale

ATS Agenzia di Tutela della Salute

CIN cervical intraepithelial neoplasia

CS Centro Screening

FAQ Frequently Asked Questions

GISCi Gruppo Italiano Screening del Cervicocarcinoma

GSC giunzione squamo-colonnare

HIV virus dellimmunodeficienza umana

HPV Human Papilloma Virus

HR HPV Human Papilloma Virus ad alto rischio oncogeno

HSIL Lesione Squamosa Intraepiteliale di Alto Grado (High grade squamous intraepithelial lesion)
IARC Agenzia Internazionale di Ricerca sul Cancro

IRCCS Istituti di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico

ISPRO Istituto per lo Studio, la Prevenzione e la Rete Oncologica
LBP Liquid-Based Preparation

LEA Livelli essenziali di Assistenza

LEEP Procedura di escissione elettrochirurgica ad ansa

LLGG Linee Guida

LSIL Lesione Squamosa Intraepiteliale di Basso Grado (Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesion)
MMG Medico Di Medicina Generale

NAR Nuova Anagrafe Regionale

NPRI Nuova Piattaforma di Integrazione Regionale

ONS Osservatorio Nazionale Screening

PNP Piano Nazionale della Prevenzione

RL Regione Lombardia

SICPCV Societa Italiana di Colposcopia e Patologia Cervico-Vaginale
SIL Squamous Intraepithelial Lesion

SNLG-ISS Sistema Nazionale Linee Guida - Istituto Superiore di Sanita
ValN Vaginal Intraepithelial Neoplasia

VEQ Controlli di qualita inter-laboratorio

WHO World Health Organization
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