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| programmi organizzati di screening incidono sempre piu significativamente sul panorama della pre-
venzione della Regione Veneto e rappresentano una delle pit vaste esperienze della Sanita Pubblica di
iniziativa presenti sul territorio regionale. Uno dei punti di forza ¢ il sistema di monitoraggio, che per-
mette di rilevare non solo il numero di test eseguiti ogni anno ma anche di valutare gli esiti in termini
di salute determinati dai programmi stessi nelle popolazioni coinvolte.

| dati continuano ad essere di grande rilievo: nel corso del 2015 gli inviti ai tre programmi sono stati
superiori a un milione e le persone che hanno eseguito il test proposto sono state piu di 720.000. Anche
le popolazioni migranti sono state invitate con regolarita. Questi dati testimoniano I'enorme mole di
attivita che viene sostenuta stabilmente negli anni dai programmi di screening nella nostra Regione.
Questo Rapporto descrive i risultati dei tre Programmi di screening (mammella, cervice uterina e colon-
retto) con riferimento al biennio 2014-2015; il documento si rivolge ai professionisti coinvolti nei pro-
grammi di screening e a tutti coloro che, a vario titolo, hanno il ruolo di prendere decisioni strategiche
in materia di prevenzione.

In questo periodo, oltre a monitorare il consolidamento dei buoni risultati raggiunti, si € iniziato a mi-
surare la ricaduta sulla salute della popolazione dei programmi di screening. Infatti, se gia in uno studio
regionale, presentato nel precedente Rapporto, era emersa una riduzione sensibile della mortalita da tu-
more del colon retto nelle prime aree del Veneto in cui tale programma era stato attuato (ULSS precoci),
ora un nuovo studio mette in evidenza anche una riduzione dell'incidenza della malattia.
Analogamente, dal confronto tra i tassi di mortalita complessiva per tumore alla mammella nelle ULSS
precoci rispetto alle ULSS in cui il programma & stato avviato pit tardi (ULSS tardive) & emersa una
differenza statisticamente significativa dei tassi di mortalita a partire dagli ultimi anni di studio che,
limitando I'analisi della mortalita basata sull'incidenza, risulta pari al 16%.

Si tratta di prime evidenze dell'impatto degli screening sulla salute della popolazione che, oltre ad essere
motivo di grande soddisfazione, devono costituire un volano per il consolidamento dei volumi di lavoro
e della qualita delle prestazioni fin qui gia raggiunti.

All'orizzonte si profilano nuove sfide, evidenziate anche nel recente Piano Regionale della Prevenzione
2014-2018, che i programmi di screening regionali hanno gia cominciato ad affrontare:

¢ |'introduzione in tutte le Aziende ULSS dell'utilizzo del test per la ricerca dell'HPV nello screening
cervicale;

e |'estensione fino ai 74 anni di eta dello screening mammografico;

® |a realizzazione di un percorso di diagnosi, sorveglianza e profilassi per le donne con rischio elevato
per carcinoma mammario ereditario;

¢ il riorientamento dell'attivita di prevenzione individuale eseguita spontaneamente all'interno dei pro-
grammi di screening oncologici organizzati.

Ringrazio per il lavoro svolto gli operatori di tutti i programmi di screening delle ULSS della Regione e mi

complimento per le numerose situazioni di eccellenza evidenziate in questo Rapporto.

Il Direttore generale
Area Sanita e Sociale /,
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x'r‘lr
//

i/
/;



INTRODUZIONE

Normativa 6
Caratteristiche degli screening 7
Attivita di coordinamento 8
Valutazione dello stato di realizzazione degli screening e monitoraggio degli indicatori di processo 8
Formazione 9
Gruppi di lavoro regionali 10
Collaborazioni e ricerca operativa 12
| Piani Regionali di Prevenzione 13
Sistema Informativo degli Screening Oncologici 14
LO SCREENING CERVICALE
| risultati dei programmi di screening con Pap test 2014 18
| risultati dei programmi di screening con Pap test 2015 32
Attivazione del nuovo programma di screening cervicale su base regionale 48
| risultati del primo anno di attivita dello screening cervicale con il Test HPV-DNA 56
| risultati 2014 dei programmi pilota di screening con HPV 66
Attivita dei gruppi di lavoro regionali dello screening cervicale 80
LO SCREENING MAMMOGRAFICO i —— 83
1 Irisultati dei programmi di screening anno 2014 84
2 | risultati dei programmi di screening anno 2015 96
3 Linee di lavoro 2015-2016 10
4 Valutazione dell'impatto dello screening mammografico sulla mortalita per tumore della mammella 12
LO SCREENING COLORETTALE
| risultati dei programmi di screening anno 2014 122
| risultati dei programmi di screening anno 2015 136
| PROGRAMMI DI SCREENING VISTI DA PASSI
Screening neoplasia del collo dell'utero 156
Screening neoplasia della mammella 162
Screening neoplasia del colon retto 168
Promozione degli screening 174
APPENDICE
Tavola 1 - Screening cervicale: estensione degli inviti, tassi di adesione corretti, donne esaminate,
2013-2015, 25-64 anni 178
Tavola 2 - Screening mammografico: estensione degli inviti, tassi di adesione corretti, donne esaminate,
2014-2015, 50-69 anni 179
Tavola 3 - Screening mammografico: tasso di richiami e neoplasie identificate 2014 - 2015 180
Tavola 4 - Screening colorettale: estensione degli inviti, tassi corretti di adesione e tassi di
identificazione 2015-2014, 50-69 anni 181
Tavola 5 - Screening colorettale: Lesioni e tassi di identificazione ai primi esami ed esami successivi,
anni 2015-2014 182

REFERENZE BIBLIOGRAFICHE



INTRODUZIONE




Nel 1996 sono state pubblicate le Linee Guida della Commissione Oncologica Nazionale sugli Screening Oncologici’
e i Piani Sanitari Nazionali successivi hanno dato indicazioni per la realizzazione di programmi organizzati di scree-
ning da parte delle Regioni e delle Aziende Sanitarie. Gli screening cervicale, mammografico e colorettale dal 2001
sono compresi fra i Livelli Essenziali di Assistenza® La Legge 138 del 2004 ha dato ulteriore impulso alla diffusione
degli screening a livello nazionale®.

La Regione Veneto nel 1996 ha emanato le “Linee Guida Regionali sugli Screening Oncologici” e deliberato I'attiva-
zione degli screening a livello delle Aziende ULSS.

Con DGR n. 1235 del 16 luglio 2013* ¢ stato recepito dalla Regione Veneto un Documento di indirizzo del Ministero
della Salute sull'utilizzo del HPV-DNA come test primario per lo screening del tumore del collo dell'utero®.

Con DGR n. 772 del 27 maggio 2014 il programma regionale di screening oncologico per i tumori della cervice ute-
rina ¢ stato modificato con I'introduzione dell'utilizzo del test HPV-DNA come test primario a parziale sostituzione
del Pap test &

Con DGR n. 749 del 14 maggio 2015’ & stato approvato il Piano Regionale della Prevenzione 2014-2018, in linea
con il Piano Nazionale, che oltre a dare continuita alle attivita in corso, avviate con il precedente Piano Regionale
della Prevenzione, conferisce piu forza alla scelta di modificare il programma regionale di screening oncologico per
i tumori della cervice uterina mediante I'introduzione dell'utilizzo del test HPV-DNA come test primario a parziale

sostituzione del Pap test e pone alcuni nuovi obiettivi:

1. Lestensione in tutte le Aziende ULSS dello screening mammografico alle donne in fascia di eta 70-74 anni;

2. la realizzazione e I'attivazione di un percorso, messo a punto da un gruppo di esperti regionali, di diagnosi,
sorveglianza e profilassi per le donne con rischio elevato per carcinoma mammario ereditario cui non si poteva
non associare quello relativo al tumore del colon retto;

3. Il consolidamento dell'estensione e dell'adesione dei tre programmi di screening oncologici mediante la reinge-
gnerizzazione della prevenzione individuale spontanea attraverso il riorientamento della stessa verso i program-

mi di screening oncologici organizzati come indicato nella DGR n. 760 del 14 maggio 20158,
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Gli screening oncologici costituiscono interventi di sanita pubblica complessi e impegnativi, basati su prove di ef-
ficacia e offerti a grandi numeri di persone®". La grande maggioranza delle persone che fanno gli screening sono
sane, e proprio da questo deriva la necessita di porre la massima attenzione a non “medicalizzarle”, limitando il piu
possibile i falsi positivi e gli esami di approfondimento. L'attenzione a limitare all'indispensabile gli esami utilizzati
¢ anche una delle condizioni che consentono I'equita, cioé la possibilita di offrire regolarmente uno screening a
tutte le persone eleggibili di una popolazione. Se si impiegano troppe risorse si finisce per escluderne una parte. E si
finisce anche per compromettere I'altro aspetto fondamentale, la sostenibilita nel tempo: gli screening infatti non
sono abbastanza efficaci se sono episodici e occasionali. Vanno inoltre realizzati utilizzando le risorse a disposizione
nel modo piu efficiente possibile.

I fatto che gli screening siano attivamente offerti a persone sane, o che si ritengono tali, obbliga a un'attenzione
alla qualita superiore a quella comunemente accettata per altri interventi, qualita sia del test che di tutto il percorso
diagnostico-terapeutico.

Per garantire la qualita € necessaria la valutazione continua di tutte le fasi della procedura di screening e questo
presuppone che tali fasi siano adeguatamente analizzate, definite e uniformate e che vengano raccolte informa-
zioni in maniera sistematica e standardizzata in base ad indicatori di riferimento validati. In questo modo si pud
disporre di dati confrontabili e scientificamente affidabili sull'efficacia dei programmi.

Naturalmente, per raggiungere e mantenere buoni livelli di qualita ¢ essenziale la formazione continua di tutti gli
operatori coinvolti.

Altra peculiarita, infine, degli screening € la multidisciplinarieta: sono infatti dei percorsi assistenziali complessi che
coinvolgono numerose unita operative e professionisti diversi. Tutti concorrono con un ruolo ugualmente importan-

te al raggiungimento degli obiettivi di salute per cui gli screening vengono realizzati.



Ciascuna Azienda ULSS é responsabile della gestione dell'intervento sul territorio (Tabella 7). Con DGR 1736 del 2
novembre 2016' & stato consolidato |'assetto organizzativo dei Programmi di screening proposto nel 2014. A livello
centrale I'attivita di coordinamento & svolta dalla Direzione Prevenzione, Sicurezza alimentare, Veterinaria, attra-
verso il Coordinamento Regionale Screening Oncologici (CRSO) che subentra al Registro Tumori del Veneto (RTV)
per i compiti di coordinamento dei programmi aziendali, monitoraggio degli indicatori di qualita, supporto tecnico-
scientifico alle singole Aziende, formazione del personale e produzione di documenti di indirizzo.

Di sequito accenniamo ad alcune linee di lavoro comuni ai tre screening realizzate nel 2014-15. Nelle sezioni dedi-

cate a ciascuno screening approfondiremo altre attivita di supporto alla gestione dei programmi.

Valutazione dello stato di realizzazione degli screening e monitoraggio degli indicatori di processo
[I CRSO realizza le survey annuali tramite la compilazione per ciascuna ASL delle schede riassuntive delle attivita
svolte. Queste schede sono utilizzate sia per il rapporto regionale sia, inviate in copia al Ministero, per quello na-
zionale.
Sono state realizzate attivita di monitoraggio su aspetti specifici, quali:
in collaborazione con il Registro Tumori, valutazione dell'impatto dei programmi di screening sui diversi indi-
catori epidemiologici (mortalita specifica, sopravvivenza, distribuzione per stadio alla diagnosi, i cambiamenti
nell'approccio terapeutico, etc.);
valutazione del follow up degli adenomi nello screening colorettale;
valutazione delle complicanze della colonscopia;
valutazione dei tumori della mammella in stadio T2+ in donne ad esami successivi di screening.
Inoltre, vengono curati la stesura, la stampa e I'invio del Rapporto annuale alle A.ULSS: Direttori Generali, Direttori
Sanitari, Responsabili dei programmi di screening ed operatori. || Rapporto raccoglie i risultati dei singoli program-

mi, la loro valutazione e illustra le principali linee di lavoro in corso.

Alle A.ULSS i risultati sono restituiti, oltre che attraverso il rapporto, anche tramite tre incontri annuali regionali,
uno per programma di screening, in cui sono presentati e discussi con gli operatori delle aziende i risultati dei singoli

programmi del Veneto.

Il CRSO ha il compito di fornire ai servizi regionali i dati sui principali indicatori dei programmi di screening per

valutazioni locali, per rispondere a richieste di dati del Ministero e per la valutazione dei Direttori Generali.

Formazione
L'attuazione dei programmi di screening aziendali coinvolge pit di mille operatori delle ASL del Veneto: personale
sanitario, tecnico e amministrativo. Sulla base di varie delibere regionali e delle raccomandazioni del Ministero della

Salute, vengono organizzati ogni anno corsi di formazione per il personale delle ASL. | corsi possono riguardare
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dall'introduzione agli screening per i nuovi operatori ad argomenti specifici per le diverse aree specialistiche (es.
radiologia, ginecologia, endoscopia digestiva, anatomia patologica, comunicazione con gli utenti). Nel 2015 sono
stati realizzati i 7 eventi, accreditati ECM, indicati in Tabella 2 dedicati alla formazione di tutto il personale delle

Aziende all'introduzione del test HPV come test di screening.

Tabella 1
Belluno 29/01/2015 1 Belluno; 2 Feltre
Treviso 02/02/2015 7 Pieve di Soligo; 8 Asolo; 9 Treviso
Venezia 10/02/2015 10 Veneto Orientale; 12 Venezia; 13 Dolo-Mirano; 14 Chioggia
Vicenza 20/02/2015 3 Bassano del Grappa; 4 Alto Vicentino; 5 Ovest Vicentino; 6 Vicenza
Verona 25/02/2015 20 Verona; 21 Legnago; 22 Bussolengo
Rovigo 10/03/2015 18 Rovigo; 19 Adria
Padova 24/03/2015 15 Alta Padovana; 16 Padova; 17 Este

Inoltre, sono stati organizzati 10 eventi formativi accreditati ECM, 3 dei quali sotto forma di formazione sul campo,
e precisamente:
20.03.2015: “Confronto Interistituzionale in patologia cervico-vaginale da screening”, formazione sul campo;
13.05.2015: "Lesioni Mammarie Screen Detected: casistica cito-istologica al microscopio multi-test con video-
proiezione simultanea”;
23.06.2015: “Incontro sul Controllo di Qualita nella diagnosi in colposcopia; valutazione e discussione dei risul-
tati del test nel portale Web";
10.08.2015: "Confronto Interistituzionale immunoistochimico in patologia mammaria da screening 2015", for-
mazione sul campo;
31.07.2015: "Confronto Interistituzionale in patologia cervico-vaginale da screening 2015", formazione sul campo;
22.10.2015: "Confronto Interistituzionale in patologia cervico-vaginale da screening 2015", evento residenziale;
03.11.2015: Riunione programma di screening cervicale;
27.11.2015: "8° Confronto Interistituzionale Cito-istologico in patologia mammaria da screening 2015";
01.12.2015: Riunione programma di screening mammografico;

01.12.2015: Riunione programma di screening colo rettale;

per un totale di 191 ore di formazione e 1280 partecipanti.



Gruppi di lavoro regionali
Da alcuni anni sono attivi, all'interno dei percorsi dei programmi di screening cervicale, mammografico e colorettale,
Gruppi Regionali di Lavoro per la promozione della qualita degli screening, composti dagli specialisti dei rispettivi
settori e coordinati dal CRSO.
Con DGR n. 926 del 22.6.2016" sono stati formalizzati quelli storicamente attivi:
nello screening cervicale:
® Gruppo dei patologi per la qualita diagnostica in citologia e istologia, coordinato dal dr. Romano Colombari
(UOC Anatomia Patologica Azienda, ULSS 20);
® Gruppo dei ginecologi per la qualita della colposcopia e del trattamento, coordinato dal dr. Gianpiero Fantin
(UO Ginecologia, Azienda ULSS 7);
nello screening mammografico:
e Gruppo dei patologi per la qualita diagnostica in citologia e istologia, coordinato dal dr. Antonio Rizzo (UO
Anatomia Patologica, Azienda ULSS 8);
e Gruppo dei radiologi per la qualita della diagnosi, coordinato dalla dr.ssa Elisabetta Tosi (UO Radiologia,
Azienda ULSS 16);
nello screening colo rettale:
e Gruppo dei patologi per la qualita diagnostica istologica, coordinato dal dr. Antonio Scapinello (UO Anatomia
Patologica, Azienda ULSS 8);
® Gruppo degli endoscopisti e gastroenterologi per la qualita della diagnosi e del trattamento endoscopico,

coordinato dal dr. Erik Rosa Rizzotto (UOC Gastroenterologia ed Endoscopia Digestiva, Azienda ULSS 16).

Questi, inoltre, sono stati implementati con alcuni nuovi gruppi:
e Gruppo dei laboratoristi, coordinatore dr.ssa Maria Grazia Epifani (ULSS 16 - Azienda Ospedaliera di Padova);
e Gruppo dei Chirurghi colorettali, coordinatore dr. Mario Godina (Direttore U.0.C. Chirurgia Osp. Di Dolo ULSS
13;
® Gruppo degli specialisti per la gestione dei soggetti ad alto rischio di tumore, coordinamento Direzione Pre-

venzione, Sicurezza alimentare, Veterinaria.
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| Gruppi Regionali di Lavoro, con il Coordinamento Regionale Screening Oncologici, si propongono di mantenere e
migliorare lo standard qualitativo dei programmi di screening all'interno delle Aziende ULSS della Regione ed hanno
lo scopo di:
promuovere, mantenere ed integrare la rete che si € gia venuta a creare nel corso degli anni tra le Anatomie
Patologiche, le Ginecologie, le Radiologie, le Endoscopie e i Laboratori delle Aziende ULSS della Regione;
promuovere e stabilire contatti e confronto con esperienze di altre Regioni;
promuovere la qualita dei programmi anche mediante programmi/progetti ad hoc;
favorire il confronto interdisciplinare fra le diverse esperienze anche attraverso il supporto alla divulgazione dei
risultati;
favorire attivita di formazione ed aggiornamento continuo degli operatori;
promuovere ogni altra iniziativa tendente alla qualificazione dell'attivita di screening;

promuovere |'ottimizzazione e I'omogeneizzazione delle procedure clinico-diagnostiche.

| Referenti vengono eletti dai componenti dei rispettivi gruppi e restano in carica tre anni.

La partecipazione alle attivita dei Gruppi di Lavoro rientra nelle attivita istituzionali, in quanto propedeutica all'ot-
timizzazione e omogenizzazione delle procedure e al miglioramento continuo della qualita.

Ogni Azienda ULSS deve fornirefindicare I'adesione di almeno uno specialista per settore, fatta salva la libera par-
tecipazione di tutti coloro che operano a vario titolo all'interno o in collaborazione con programmi di screening

oncologici in base alle tematiche trattate.

Alcuni Gruppi di Lavoro specialistici hanno gia sviluppato, nel corso degli ultimi anni, documenti di consenso,
protocolli operativi e altra tipologia di documenti; attualmente & in itinere da parte di alcuni Gruppi la stesura e
I'aggiornamento di altri protocolli. | documenti fino ad ora redatti allo scopo di mantenere e migliorare lo standard
qualitativo dei programmi di screening all'interno delle Aziende ULSS della Regione gia recepiti con DGR n. 926 del
22.6.2016", e che, pertanto, sono documenti di riferimento per le attivita regionali di screening sono:

Linee di Indirizzo del Gruppo Regionale dei Patologi dei programmi di Screening Mammografico;

Linee di indirizzo del Gruppo Regionale dei Patologi dei programmi di Screening Cervicale;

Raccomandazioni regionali per la diagnosi anatomo-patologica nello screening per il tumore del colon retto del

Gruppo Regionale dei Patologi dei programmi di Screening Colorettale;

Linee di Indirizzo del Gruppo Regionale dei Ginecologi dei programmi di Screening Cervicale;

Linee di Indirizzo del Gruppo Regionale degli Endoscopisti e Gastroenterologi dei programmi di Screening Colo-

rettale;

Promozione di iniziative divulgative e di campagne informative in ambito di prevenzione oncologica.



Collaborazioni e ricerca operativa

Il Coordinamento Regionale Screening:
adempie al debito informativo verso il Ministero che richiede di produrre gli indicatori per valutare il rispetto dei
LEA previsti nel Patto della Salute 2010-12 (Intesa Stato Regioni del 3/12/09);
partecipa ai direttivi e a diversi gruppi di lavoro dell'Osservatorio Nazionale Screening'™, GISCi®,
GISCoR™ e GISMa'’;
conduce la survey nazionale delle attivita di screening colorettale per conto dell'Osservatorio Nazionale Scre-
ening: raccoglie ed esegue I'analisi degli indicatori per il monitoraggio delle attivita svolte e per la produzione
di indicazioni utili alle programmazioni regionali; produce per ciascuna Regione una serie di tabelle riportanti i
risultati degli indicatori principali per i singoli programmi aziendali, messi a confronto con la media regionale e
la media nazionale; elabora e predispone i dati da presentare al Convegno nazionale dell'ONS;

produce, in collaborazione con il Registro Tumori e il SER, studi scientifici e analisi a supporto della programmazione.

Nel corso del 2015 il CRSO:
ha coordinato insieme al Ministero della Salute un gruppo di lavoro composto da un numero ristretto di Regioni,
nell'ambito dell'istituzione del sistema informativo per il monitoraggio degli screening oncologici (Datawa-
rehouse nazionale screening);
ha contribuito alla produzione del documento di indirizzo, Consensus Conference per la definizione del percorso

di screening del cervicocarcinoma nelle donne vaccinate contro I'HPV.

Inoltre, esso ha coadiuvato la partecipazione di alcuni programmi aziendali nella partecipazione a studi multicen-
trici, tra i quali:
lo studio IMPACT, sull'impatto dello screening mammografico, cervicale e colorettale sulla mortalita causa spe-
cifica e sui percorsi diagnostico-terapeutici;
lo studio Tailored Breast Screening in donne di 45-49 anni, che ha come obiettivo quello di offrire alle donne di eta
44-45 anni un percorso di screening differenziato a seconda della densita mammaria che si conclude nel 2017;
lo studio NTCC 2, una sperimentazione sulla performance dei test HPY mRNA e p16 nello screening cervicale, sia
come test primari che per il triage per l'invio alla colposcopia delle donne con test HPV DNA primario positivo

che si conclude a luglio 2016.

Infine, vengono condotti approfondimenti sui risultati degli screening in Veneto attraverso analisi di dettaglio dei
dati dei programmi, che vengono restituiti agli operatori nelle Riunioni annuali regionali, all'interno dei Gruppi di
lavoro regionali e con pubblicazioni scientifiche (es. risultati dei programmi pilota con il test HPV, esito delle colpo-

scopie di follow up, esito delle colonscopie di follow up).



INTRODUZIONE

| Piani Regionali di Prevenzione
Il Piano Regionale Prevenzione (PRP) del Veneto per il triennio 2010-2012 ¢ stato successivamente prorogato per il
2013 e 2014. Seguendo le indicazioni riportate nel Piano Nazionale Prevenzione 2010-2012, per quanto riguarda gli
screening oncologici, nell'ambito del PNP 2010-2014 sono stati svolti i sequenti progetti:
mantenimento ed estensione dei programmi di screening;
attivazione di interventi per incrementare la partecipazione e |'accesso agli screening nella popolazione generale
ed in sottogruppi specifici della popolazione;
attivazione su macro-area dell'utilizzo del test HPV-DNA come test di primo livello dello screening del tumore
della cervice uterina;
controlli di qualita screening mammografico digitale;

accreditamento istituzionale degli screening oncologici.

Gran parte delle attivita incluse nei progetti sopra riportati, coincidendo con attivita aziendali di tipo istituzionale,
hanno continuato ad essere svolte anche dopo la scadenza del Piano Regionale della Prevenzione.

Il recente Piano Regionale della Prevenzione (PRP) 2014-2018'7, approvato con DGR n. 749 del 14/05/2015, alline-
ato con il Piano Nazionale della Prevenzione 2014-2018, oltre a dare continuita e consolidare le attivita in corso e

avviate con il precedente Piano Regionale della Prevenzione, pone alcune nuove sfide:

1. L'introduzione in tutte le Aziende ULSS dell'utilizzo del test per la ricerca dell’HPV nello screening cervicale, in
sostituzione del Pap test. In realta il nuovo PRP conferisce piu forza ad una scelta che gia la Regione Veneto
aveva effettuato, tramite DGR n. 772 del 27 maggio 2014%, di modificare il programma regionale di screening
oncologico per i tumori della cervice uterina mediante I'introduzione dell'utilizzo del test HPV-DNA come test
primario a parziale sostituzione del Pap test, scelta resa possibile grazie alle raccomandazioni ministeriali e all'e-
sperienza maturata nella Regione con lo studio pilota di fattibilita dell'utilizzo del test HPV come test primario,
studio condotto nelle Aziende ULSS delle province di Padova e Rovigo, reso possibile dal finanziamento della
Fondazione CARIPARO.

2. larealizzazionee'attivazionediun percorso, messoapuntodaungruppodiespertiregionali,didiagnosi,sorveglian-
za e profilassi per le donne con rischio elevato per carcinoma mammario ereditario. Pur riguardando, infatti, I'alto
rischio mammario di origine genetica una quota molto limitata della popolazione, I'Osservatorio Nazionale degli
Screening (ONS) ritiene che tale condizione rappresenti un serio problema per le donne che sono portatrici della mu-
tazione, o temono di esserlo, e per le loro famiglie, e che essa debba essere affrontata in un‘ottica di Sanita Pubblica.
Il percorso regionale sara adottato da tutte le Aziende ULSS, con l'auspicio che si riesca ad affrontare la pro-
blematica in modo organico tenendo conto della complessita della materia e dei molteplici livelli d'intervento
necessari. Affrontando questo tema ¢€ risultato doveroso affrontare, con le stesse modalita, anche I'analogo

problema relativo al tumore del colon retto.



3. Il consolidamento dell'estensione e dell'adesione dei tre programmi di screening oncologici mediante la reinge-
gnerizzazione della prevenzione individuale spontanea attraverso il riorientamento della stessa verso i program-
mi di screening oncologici organizzati.

Attualmente, infatti, ai sensi della normativa nazionale, la fruizione, senza oneri a carico dell'assistito, di presta-
zioni di assistenza specialistica finalizzate alla prevenzione e alla diagnosi precoce in ambito oncologico avviene
mediante due diversi regimi erogativi:

programmi organizzati di screening mammografico, cervicale e colorettale, di cui al D.Lgs. 124/1998 (inseriti
tra i Livelli Essenziali di Assistenza dal 2001);

prestazioni specialistiche, di diagnostica strumentale e di laboratorio in regime ambulatoriale (mammografia,
esame citologico cervico-vaginale - Pap test, colonscopia), ai sensi dell'art. 85 comma 4 della legge 388/2000

(legge finanziaria 2001).

Su questa nuova azione la Regione ha gia iniziato ad impegnarsi; & stata infatti approvata la DGR 760 del
14/05/2015" con cui provvede a:
riorientare le prestazioni erogabili ex legge 388/2000 all'interno dei programmi di screening del tumore della
cervice uterina, della mammella e del colon retto effettuati presso le Aziende ULSS e a superare, quindi, nelle
fasce d'eta degli attuali programmi di screening, il doppio regime di erogazione delle prestazioni, al fine di in-
crementare la copertura, la qualita I'efficienza e I'appropriatezza dell'offerta di prestazioni per la prevenzione
secondaria e le diagnosi precoce dei tumori;
fornire un elenco di prestazioni erogabili, all'interno dei programmi organizzati di screening, in regime di primo

livello e di secondo livello.

In base a quanto contenuto nella Delibera, inoltre, tutte le prestazioni erogate nell'ambito dei programmi organizzati
di screening (primo livello, secondo livello, follow up) non richiedono impegnativa del SSN.
Il documento fornisce solo le prime indicazioni di riordino della materia di prevenzione e della diagnosi precoce del

tumore della mammella, della cervice uterina e del colon retto.

Sistema Informativo degli Screening Oncologici

Ad oggi la Regione del Veneto si avvale di un unico applicativo software per la gestione degli screening oncologici
e per lo screening cardiovascolare, utilizzato da tutte le segreterie degli screening delle aziende ULSS e da alcune
unita operative specialistiche come le radiologie e gli ambulatori ginecologici.

Il sistema & integrato per I'invio delle work list e per la ricezione dei referti con i principali gestionali coinvolti nel
processo degli screening oncologici, quali Anatomie Patologiche, Laboratori Analisi e Radiologie, nonché con I'A-
nagrafe Unica Regionale.

Le novita principali sono I'ampliamento con il “modulo HPV" per lo screening cervicale e I'implementazione del

nuovo modulo per la gestione degli screening cardiovascolari.
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Nel corso dell'anno 2015 sono state realizzate le sequenti attivita:
attivazione del modulo per la gestione dello screening cardiovascolare per 11 aziende ULSS della Regione del
Veneto e 11 Asl extra-Veneto;
attivazione del modulo HPV-DNA per lo screening cervicale, presso tutte le aziende ULSS della Regione del
Veneto con centri HUB HPV presso le ULSS n. 9 di Treviso, n. 16 di Padova e n. 20 di Verona e con centro di
refertazione triage pap test presso la ULSS n. 4 Alto Vicentino;
attivazione dell'integrazione in modalita HL7 tra screening cervicale e:
® centri HUB per la refertazione dei test HPV di 1° livello per tutte le ULSS;
® sistema gestionale Anatomia Patologica della ULSS n. 4 per |a refertazione dei pap test di triage per tutte le
ULSS;
e sistemi gestionali di Anatomia Patologica per la refertazione dei pap test di 1° livello per le ULSS n. 4 Alto
Vicentino, n. 9 di Treviso, n. 16 di Padova e n. 20 di Verona;
attivazione dell'integrazione in modalita HL7 tra screening mammografico e dipartimentale di radiologia per la
refertazione di 1° livello presso la ULSS n. 7 di Pieve di Soligo;
implementazione della funzionalita di merge anagrafico;
prosecuzione del progetto trial “studio Tailored Breast Screening” con le ULSS 4 e 13 per lo screening mammo-
grafico;

prosecuzione del progetto trial "HPV mRna" con la ULSS 17.

E stato inoltre implementato il "Sistema Rete Mammografica” che, attraverso un'infrastruttura aderente agli stan-
dard del Fascicolo Sanitario Elettronico regionale, consente di ottimizzare I'organizzazione delle letture delle mam-
mografie e di rendere disponibili le immagini delle precedenti mammografie per tutte le donne residenti nel terri-
torio delle aziende ULSS appartenenti alla rete. |l Sistema ¢ attivo presso le ULSS n. 21 di Legnago, n. 3 di Bassano

del Grappa, n.5 Ovest Vicentino e presso I'lstituto Oncologico Veneto.



Tabella 2: Responsabili dei programmi di screening oncologici del Veneto, 2016.

Azienda ULSS N. 1
Belluno

Azienda ULSS N. 2
Feltre (BL)

Azienda ULSS N. 3

Bassano del Grappa (V1)

Azienda ULSS N. 4
Alto Vicentino (VI)

Azienda ULSS N. 5
Ovest Vicentino (V1)

Azienda ULSS N. 6
Vicenza

Azienda ULSS N. 7
Pieve Di Soligo (TV)

Azienda ULSS N. 8
Asolo (TV)

Azienda ULSS N. 9
Treviso

Azienda ULSS N. 10

Veneto Orientale (VE)

Azienda ULSS N. 12
Veneziana

Azienda ULSS N. 13
Mirano (VE)

Azienda ULSS N. 14
Chioggia (VE)

Azienda ULSS N. 15
Alta Padovana (PD)

Azienda ULSS N. 16
Padova

Azienda ULSS N. 17
Este (PD)

Azienda ULSS N. 18
Rovigo

Azienda ULSS N. 19
Adria (RO)

Azienda ULSS N. 20
Verona

Azienda ULSS N. 21
Legnago (VR)

Azienda ULSS N. 22
Bussolengo (VR)

Fabio Soppelsa

Mauro Soppelsa

Ciro Sannino

Flavio Banovich

Rinaldo Zolin

Ennio Cardone

Sandro Cinquetti

Gianluigi Lustro

Giovanni Gallo

Luigi Nicolardi

Melania Lorio

Adriana Montaguti

Maria Luisa Polo

Anna Pupo

Ivana Simoncello

Maria Gabriella Penon

Lorenza Gallo

Annamaria Del Sole

Romano Colombari

Graziano Galbero

Maurizio Foroni

Fabio Soppelsa

Mauro Soppelsa

Ciro Sannino

Flavio Banovich

Rinaldo Zolin

Ennio Cardone

Sandro Cinquetti

Gianluigi Lustro

Giovanni Gallo

Luigi Nicolardi

Melania Lorio

Adriana Montaguti

Maria Luisa Polo

Anna Pupo

Ivana Simoncello

Maria Gabriella Penon

Lorenza Gallo

Annamaria Del Sole

Francesca Caumo

Graziano Galbero

Maurizio Foroni

Fabio Soppelsa

Mauro Soppelsa

Ciro Sannino

Flavio Banovich

Rinaldo Zolin

Ennio Cardone

Sandro Cinquetti

Gianluigi Lustro

Giovanni Gallo

Luigi Nicolardi

Melania Lorio

Adriana Montaguti

Maria Luisa Polo

Anna Pupo

Ivana Simoncello

Maria Gabriella Penon

Lorenza Gallo

Annamaria Del Sole

Gianmarco Bulighin

Graziano Galbero

Maurizio Foroni


http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.1+Belluno.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.1+Belluno.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.2+Feltre.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.2+Feltre.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.3+Bassano+del+Grappa.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.3+Bassano+del+Grappa.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.4+Alto+Vicentino.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.4+Alto+Vicentino.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.5+Ovest+Vicentino.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.5+Ovest+Vicentino.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.6+Vicenza.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.6+Vicenza.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.7+Pieve+di+Soligo.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.7+Pieve+di+Soligo.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.8+Asolo.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.8+Asolo.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.9+Treviso.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.9+Treviso.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.10+Veneto+Orientale.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.10+Veneto+Orientale.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.12+Veneziana.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.12+Veneziana.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.13+Mirano.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.13+Mirano.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.14+Chioggia.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.14+Chioggia.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.15+Alta+Padovana.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.15+Alta+Padovana.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.16+Padova.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.16+Padova.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.17+Este.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.17+Este.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.18+Rovigo.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.18+Rovigo.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.19+Adria.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.19+Adria.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.20+Verona.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.20+Verona.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.21+Legnago.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.21+Legnago.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.22+Bussolengo.htm
http://www.regione.veneto.it/Servizi+alla+Persona/Sanita/Aziende+ULSS+ed+Ospedaliere/Azienda+Ulss+n.22+Bussolengo.htm
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Premesse

In base ai dati del Registro Tumori, si stima che nel 2015 in Veneto i nuovi casi di tumore invasivo del
collo dell'utero siano stati poco piu di 191. Nel 2014 i decessi per tale causa sono stati 33". Nello scre-
ening per la prevenzione dei tumori del collo dell'utero le donne fra i 25 e i 64 anni vengono invitate ad
esequire un Pap test gratuito triennale e, quando questo evidenzia determinate anormalita, a esequire
gli approfondimenti necessari fino alla diagnosi e all'eventuale trattamento. Secondo la letteratura tale
intervento ¢ in grado di prevenire la comparsa del 90% dei carcinomi squamocellulari invasivi del collo
dell'utero, mentre ha un'efficacia notevolmente inferiore nei confronti dell'adenocarcinoma®.

A partire dal 2009 sono stati attivati nelle ULSS delle province di Padova e Rovigo dei progetti pilota che
utilizzano per il primo livello di screening il test per la ricerca del DNA dei tipi ad alto rischio del Papillo-
mavirus umano (HPV). Inoltre da fine 2011 I'ULSS 12 ha realizzato una sperimentazione, conclusasi nel
corso del 2015, basata sull'utilizzo del test HPY mRNA come test primario per lo screening cervicale. |

risultati di questi programmi sono riportati in una sessione dedicata.

Estensione e adesione agli inviti

A inizio 2014 lo screening cervicale era presente in tutte le 21 ULSS della Regione, con una popolazione
bersaglio di 1.361.030 donne di eta compresa tra i 25 ed i 64 anni. Nel 2014 sono state invitate 394.073
donne, cioé 1'85,2% della popolazione obiettivo annuale. Tale percentuale sale pero al 96% sottraendo
alla popolazione target le donne che risultano aver effettuato un Pap test recente o per altro motivo di
esclusione. Per rendere omogenei i dati tra le singole ULSS, nel calcolo dell'estensione € stata utilizzata
la popolazione ISTAT al 01.01.2014. Questa scelta puo avere artificiosamente premiato o penalizzato
qualche programma, visto il diverso grado di aggiornamento delle anagrafi. E pero improbabile che cio
pesi per piu di qualche punto percentuale, alterando significativamente i risultati ottenuti.

[1 2014 continua a mantenere un livello ottimale di estensione, in linea con I'andamento registrato negli
ultimi anni, con quasi tre quarti delle aziende che hanno superato lo standard del 90%. Rimane perd un
gruppo ristretto di programmi che non ha garantito la regolare offerta del test a tutta la popolazione
(Figura 1 e Tavola 1 in Appendice). La chiave di lettura piu appropriata rimane comunque I'analisi dei risul-

tati di ciascun programma nel tempo.
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Figura 1: Estensione degli inviti nel 2014.
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Nel 2014 I'adesione grezza, cio¢ il rapporto tra le donne esaminate e quelle invitate, varia dal 38% al
73%, con una media regionale del 53%, inalterata rispetto al dato del 2013. Lo standard minimo per
I'accreditamento regionale (=40%) & stato raggiunto da tutte le ULSS, ad eccezione delle ULSS 5, 16, 22.
L'adesione corretta € un indicatore piu rappresentativo della reale risposta della popolazione bersaglio in
quanto, dopo l'invito, vengono escluse dal denominatore le donne che hanno risposto di aver effettuato
un test recente (Figura 2). C'¢ perd una diversa capacita da parte dei programmi di identificare questa
quota di donne. Il dato regionale (59,2%) non subisce variazioni rispetto al biennio precedente. Nella
Tavola 1 in Appendice sono confrontati donne esaminate e tassi corretti di adesione nel 2014 con gli
analoghi dati relativi al biennio precedente.
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Figura 2: Tassi corretti di adesione all'invito 2014.
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L'analisi dell'adesione per eta mostra un trend crescente: dal 51,3% nella classe 25-29 anni al 65,1%
nelle 60-64enni. Come nel 2013, lo scarto continua a ridursi, contrariamente a quanto avvenuto in
precedenza. A questo andamento concorrono la crescente fidelizzazione ai programmi organizzati nelle
fasce piu anziane di popolazione e I'introduzione in 6 ULSS del test di screening HPV capace di attirare
maggiormente le coorti pit giovani.

Diverse ULSS inviano una seconda lettera di invito alle non aderenti.

| tempi di attesa dei programmi di screening

| tempi di attesa nel 2014 non subiscono variazioni rispetto al 2013, con il 61,8% delle risposte negative
inviate alle donne entro 30 giorni dall'esecuzione del test (Tabella 7). Tale risultato regionale rimane
comungque lontano dallo standard di riferimento (>800%), e sei programmi hanno superato i 30 giorni di
attesa in piu del 40% delle risposte (ULSS 6, 10, 14, 20, 22).

| tempi di attesa per I'esecuzione delle colposcopie registrano un leggero miglioramento: infatti la
proporzione di donne a cui viene offerta la colposcopia entro 56 giorni dalla refertazione del Pap test
positivo passa dall'86,3% all'89,7%; solo in due programmi si sono superati i 56 giorni in piu del 25%
dei casi (ULSS 5 e 8).
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Tabella 1: Tempi della procedura di screening.

Media
2014

61,8%

89,7%

Media
2013

61,4%

86,3%

Media
2012

63%

84,1%

Ripetizione del Pap test: test inadeguati e altre ripetizioni

Nel 2014 il tasso medio regionale di test inadeguati € in linea con quanto registrato nel biennio prece-
dente (Figura 5), risultando conforme allo standard desiderabile GISCi del 3%. Rimangono solo due ULSS
che superano il 5%, limite necessario per I'accreditamento regionale.

Si osserva un calo dell'adesione alla ripetizione: il test ¢ stato infatti ripetuto dal 74,6% delle donne
richiamate. Una donna su quattro richiamata a ripetere il test non lo ripete (25%). In altre parole, pur

avendo inizialmente aderito all'invito, non riceve nessuna diagnosi e si puo definire “persa” ai fini del

Range 2014

(0,5 - 100%)

(53 - 92,9%)

programma di screening, risultando una criticita sia per le utenti che per i servizi.

Figura 3: Proporzione di test inadeguati.
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Diversamente da quanto previsto dalle procedure, una piccola quota di donne con Pap test con esito ne-
gativo viene invitata prima dei tre anni: lo 0,7% delle donne esaminate. La ripetizione ¢ dovuta principal-
mente a donne con Pap test inadeguato (2,9%) o ASC-US (0,8%). Complessivamente la quota di richiami
anticipati sul totale delle donne esaminate nel 2014 & pari al 4,4% (Figura 4), non si discosta dal dato
regionale dell'anno precedente ed & in linea con I'ultimo dato nazionale disponibile (Italia 2013: 4,1%).

Figura 4: Donne con indicazione a ripetere I'esame prima di 3 anni.
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Invii in colposcopia

Se ¢ importante che un programma identifichi un adeguato numero di lesioni, € altrettanto importante
che esso riesca a mantenere la proporzione di invii in colposcopia entro limiti accettabili. Questo per
contenere sia il carico d'ansia legato agli approfondimenti sia i costi economici. In riferimento ai dati
epidemiologici ci si attende, inoltre, che la variabilita territoriale del numero di lesioni identificate sia
piuttosto bassa.

Nel 2014 sono risultati positivi 5.481 test. Il numero di donne che risultano inviate a colposcopia €,
invece, leggermente inferiore, perché in presenza di ASC-US alcuni programmi prevedono la ripetizione
a sei mesi del Pap test, altri il triage con il test HPV.

[l tasso medio regionale di invii in colposcopia, pari al 2,7%, &€ conforme allo standard desiderabile ed in
linea con la media dei programmi italiani (Figura 5/°.
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Figura 5: Proporzione di donne inviate in colposcopia per motivo di invio.
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La Figura 6 mostra che gli invii in colposcopia diminuiscono con I'aumentare dell'eta, come atteso per il
prevalere dei quadri flogistici tra le donne piu giovani.

Figura 6: Invii in colposcopia per fascia d'eta.
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Adesione alla colposcopia

L'adesione alla colposcopia € un indicatore fondamentale per monitorare I'efficacia del pro-
gramma. Diversi studi infatti dimostrano che una certa quota di tumori invasivi &€ conseguenza

di un mancato accertamento dopo una citologia positiva.

Tabella 2: Donne aderenti alla colposcopia per tipo di positivita alla citologia.

Tutti i positivi s el
p colposcopia (%)
4.168
3.970 95,2
879
Desiderabile
= 90%
Accettabile
= 80%

Diagnosi di Adesione alla
HSIL+ colposcopia (%)
347
332 Sl5,//
92,3
Desiderabile
= 9500
Accettabile
= 90%

Sia I'adesione alla colposcopia per tutte le classi citologiche sia I'adesione per i casi HSIL+ restano inva-

riate rispetto al 2013. Per entrambi gli indicatori, i valori sono superiori allo standard desiderabile e alle

medie nazionali 2013 (Tabella 2).
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| risultati e la qualita della colposcopia

[l parametro di riferimento per la valutazione della qualita della citologia € la percentuale di diagnosi
confermate all'istologia. In tale contesto, appare cruciale il ruolo del colposcopista, cui compete la de-
cisione di eseguire una biopsia e la scelta della zona da biopsiare. Come nel biennio precedente, ogni
1000 donne screenate, 14 esequono una biopsia; continua a persistere un'elevata variabilita tra ULSS
(range: 2 - 28).

La Figura 7 mostra i risultati delle colposcopie: la biopsia ¢ stata effettuata nel 56,7% dei casi.

Figura 7: Risultati delle colposcopie (n = 3.969).
no biopsia

43% CIN2+

CIN1
26%

altra istologia
15%

La Tabella 3 mostra la correlazione cito-istologica dei Pap test.

Ogni 100 biopsie eseguite, 73 hanno identificato una lesione pari a CIN1 o piu grave (CIN1+): il valore
predittivo positivo (VPP) di biopsia per lesione CIN1+ & quindi del 73,4%, in lieve flessione rispetto al
2013 (74,2%).

Per quanto riguarda le diagnosi citologiche di basso grado, pare esservi una sostanziale correlazione con
la diagnosi istologica, ma bisogna tener conto dell'alto tasso di diagnosi di “altra istologia” Tra le donne
che avevano avuto una diagnosi citologica di basso grado sono state riportate 377 lesioni istologiche
CIN2+, tra cui 4 tumori invasivi.

Per quanto riguarda le diagnosi citologiche di alto grado, il tipo di lesione identificata dall'istologia
non conferma sempre quella individuata dalla citologia. Sono 161 i casi con citologia di alto grado o
aspetti ghiandolari non confermata dall'istologia, piu altri 48 su cui non risulta essere stata nemmeno
effettuata la biopsia. Quest'ultima parte di casistica diminuisce rispetto all'anno precedente, tuttavia si

raccomanda ai programmi di effettuare un'attenta valutazione di questi casi.
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Tabella 3: Correlazione cito-istologica dei Pap test di cui ¢ stata riportata I'istologia.

Non
Invggivo A(::eIRIOzKa S |§f]1 j:f(: isgrggia eg?gpusliga o
CIN3
4 3 1 0 0 1 9
8 209 48 2 33 23 323
0 199 778 20 286 1.083 2.366
2 119 59, 4 511 41 269
1 50 131 8 14 462 766
7 14 12 3 62 24 122
1 5 8 0 (15 85 114
23 599 1.030 &7/ 561 1719 3.969

Il valore predittivo positivo alla colposcopia

La Tabella 3 consente anche di calcolare la quota di biopsie per tipo di diagnosi citologica. La biopsia €
stata eseguita in pit della meta dei casi con diagnosi citologica di ASC-US+ (57,6 %).

[l VPP di una citologia ASC-US+ per una lesione CIN2+ risulta essere del 16%, il che significa che
complessivamente 84 donne su 100 sono state inviate a fare la colposcopia inutilmente. || VPP medio
regionale continua a rimane stabile rispetto agli anni precedenti, e sovrapponibile al dato nazionale
(16,6% nel 2013).

Come atteso il VPP delle diagnosi citologiche piu gravi € piu elevato. Per i Pap test con diagnosi di alto
grado (HSIL+) il VPP risulta essere accettabile (67,5%) ma lontano dallo standard desiderabile dell'85%

e registra un'elevata variabilita tra programmi (33 - 100).

La Tabella 4 riporta la correlazione colpo-istologica dei 2.190 casi per cui entrambi i dati sono disponibili.

Delle donne sottoposte a biopsia, nel 21,6% non sono state dimostrate lesioni o non sono stati dia-
gnosticati condilomi; il 41,5% sono risultate affette da lesioni di basso grado e solo il 36,5% da una
lesione CIN2+.

La capacita della colposcopia di predire lesioni di alto grado € stata del 33,3% per un quadro col-
poscopico di G1 e del 65,2% per G2 (rispettivamente il 20,3% e il 62,4% nel 2013). Per entrambe le
categorie diagnostiche il VPP registra un netto miglioramento.

Nel 19,8% dei casi di colposcopia normale sono state riscontrate lesioni di alto grado o piu severe.
Questo dato continua ad aumentare, dopo una momentanea diminuzione registrata nel 2012 (12% nel
2010, 13,6% nel 2011, 10,3% nel 2012, 15,4% nel 2013).
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Si conferma l'indicazione di rivedere attentamente tali casi, soprattutto quelli nei quali viene riportata

la visibilita della giunzione squamo-colonnare, e di rintracciare |'associazione con la citologia iniziale.

Tabella 4: Correlazione colpo-istologica.

Nor-
male/ il Squa- Adeno
; CIN1 CIN2 CIN3 Cain mo TOTALE
Condi- ; Ca
. situ Ca
lomi
92 85 34 17 6 0 0 234
64 42 5 6 0 0 2 119
271 686 307 149 18 3 1 1.435
39 99 73 149 25 8 4 397
0 0 0 0 0 3 2 5
466 912 419 321 49 14 9 2.190

Tasso di identificazione

La Tabella 5 riporta il numero delle lesioni identificate nel 2014 e confermate istologicamente. La dia-
gnosi di lesione CIN2+ risulta accertata in 622 donne, I'11,3% di quelle risultate positive al Pap test.

[l tasso di identificazione € la proporzione di casi CIN2+ istologicamente accertati su 1.000 donne scre-
enate. Il valore medio regionale (4,0%o), inalterato negli ultimi quattro anni, deriva da un'alta variabilita
fra ULSS (1,0%o0 - 8,8%0) e si mantiene al di sopra del dato nazionale per il 2013 (3,5%0) (Tabella 6).

Tabella 5: Lesioni istologiche diagnosticate allo screening.

1.030 3N 288 28 1.652

La Figura 8 mostra la distribuzione per eta dei casi di tutti i programmi, in particolare I'elevata preva-

lenza di CIN1 nelle eta piu giovani.
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Figura 8: Distribuzione per eta delle lesioni istologiche diagnosticate allo screening.
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Per facilitare una visione di insieme dello screening cervicale in Veneto nel 2014 si riporta in Tabella 7
una rappresentazione grafica dei pit importanti indicatori di qualita, per la cui descrizione si rimanda

alle pagine precedenti.



Tabella 7: Principali indicatori di qualita dello screening cervicale per programma anno 2014.
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Complessivamente la popolazione obiettivo da invitare a inizio 2015, costituta dalle donne residenti di
eta compresa tra i 25 ed i 64 anni, era pari a 1.355.319 donne. Un elevato numero di queste (146.344)
sono state escluse dall'invito perché gia affette dalla patologia, per aver effettuato spontaneamente il
test di recente o per altri motivi.

Pertanto nella Tavola 1 viene riportato il dato relativo all'estensione “corretta”, calcolata come il rap-
porto tra il numero di persone invitate ed il target su base annuale, costituito dal numero di residenti
meno le donne escluse prima dell'invito. Anche se si registrano risultati diversi tra i singoli programmi, la
maggioranza di essi ha riportato valori ottimali. Complessivamente, infatti, sono state invitate 368.633
donne, per un'estensione corretta su base annuale del 89,8% (Figura 9), un risultato inferiore rispetto agli
anni precedenti, dovuto in parte anche all'attivazione su scala regionale del programma di screening con
test HPV e alle conseguenti ricadute tecnico organizzativo a livello locale.

Figura 9: Estensione degli inviti allo screening cervicale 2015, per ULSS.
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E interessante valutare anche I'andamento dell'estensione su un periodo piti lungo di un anno solare,
poiché per diverse ragioni € possibile che i programmi non abbiano un andamento costante degli inviti,
per cui un valore non ottimale di un singolo anno potrebbe venire compensato da quello dell'anno pre-
cedente. E fondamentale che il programma sia in grado di invitare tutta la popolazione target nell'am-
bito del round, ciog, nel caso dello screening cervicale, in tre anni. La Figura 10 riporta I'estensione
corretta degli inviti ottenuta nell'ultimo triennio 2013-2015, pari al 94,6%. Si conferma che diversi
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programmi hanno un andamento degli inviti non del tutto omogeneo da un anno all'altro. Tuttavia, nella
maggioranza dei casi il risultato nel triennio € molto positivo, con solo due programmi che non hanno
raggiunto un'estensione complessiva media dell'800%?.

Si osservi come in molti casi I'incremento di estensione legato alla correzione dell'indicatore ¢ rilevante:
questo € un segno dell'efficacia del lavoro di pulizia delle liste che viene effettuato dalle segreterie dei
programmi e si traduce in una maggiore efficienza degli inviti, i quali vengono rivolti ad una popolazione

meglio selezionata e quindi con maggiori probabilita di risposta all'invito.

Figura 10: Estensione corretta degli inviti allo screening cervicale nel periodo 2013-2015, per ULSS.
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Nel 2015 I'adesione grezza, cioé il rapporto tra le donne esaminate e quelle invitate, varia dal 38% al
75%, con una media regionale del 55,7%, registrando un aumento di circa 2 punti percentuali rispetto
al dato del 2014 (53,2%). Lo standard minimo per I'accreditamento regionale (=400%) & stato raggiunto
da tutte le ULSS, ad eccezione dell'ULSS 20.

L'adesione corretta € un indicatore piu rappresentativo della reale risposta della popolazione bersaglio in
quanto, dopo I'invito, vengono escluse dal denominatore le donne che hanno risposto di aver effettuato
un test recente (Figura 11). C'¢ perd una diversa capacita da parte dei programmi di identificare questa
quota di donne. Anche per questo indicatore, il dato regionale del 2015 segna un aumento registrando
un 61,19%, rispetto al 59,2% dell'anno precedente. Nella Tavola 1 in Appendice sono confrontati donne

a. Nei Rapporti degli anni precedenti sono stati inclusi in questo indicatore anche le donne invitate di 24 e 65 anni di eta. Per
semplicita di calcolo e coerenza con I'output del modulo statistiche del software gestionale, I'indicatore riportato quest'an-
no riguarda esclusivamente le invitate in fascia 25-64 anni.
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esaminate e tassi corretti di adesione nel 2015 con gli analoghi dati relativi al biennio precedente.

Figura 11: Tassi corretti di adesione all'invito 2015, per ULSS.

per 100 invitate
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| tempi di attesa dei programmi di screening

Per quanto riguarda i tempi di attesa il 2015 registra un netto miglioramento con il 70% delle rispo-
ste negative inviate entro 30 giorni dall'esecuzione del test. Miglioramento dovuto probabilmente alla
minore quantita di pap-test da esaminare in sequito all'attivazione del programma con HPV-DNA nella
seconda meta dell'anno (Tabella 7). Tale risultato regionale rimane comunque lontano dallo standard
di riferimento (>80%), e quattro programmi hanno superato i 30 giorni di attesa in pili del 40% delle
risposte (ULSS 6, 9, 10, 22).

| tempi di attesa per I'esecuzione delle colposcopie si mantengono stabili, in linea con il dato dell'ultimo
anno: infatti la proporzione di donne a cui viene offerta la colposcopia entro 56 giorni dalla refertazione
del Pap test positivo passa dall'89,7% del 2014 all'89,8% del 2015; solo in un programma si sono supe-
rati i 56 giorni in pit del 40% dei casi (ULSS 9).
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Tabella 7: Tempi della procedura di screening.

Media
2015

70,0%

89,8%

Media
2014

61,8%

89,7%

Media
2013

61,4%

86,3%

Media

2012 Range 2014  Standard GISCi

63% (0,5-100%)  80% entro 30 gg

84,1% (53 -92,9%)  90% entro 56 gg

Ripetizione del Pap test: test inadeguati e altre ripetizioni
Nel 2015 il tasso medio regionale di test inadeguati registra un lieve aumento rispetto al biennio prece-
dente (Figura 11), pur rimanendo vicino allo standard desiderabile GISCi del 3%. Quattro ULSS superano

il 5%, limite necessario per I'accreditamento regionale.
Si osserva un ulteriore calo dell'adesione alla ripetizione rispetto al 2014 il test & stato infatti ripetuto
dal 69% delle donne richiamate. Quasi una donna su tre richiamata a ripetere il test non lo ripete.

Una ulteriore conferma che pur avendo inizialmente aderito all'invito, non ricevendo nessuna diagnosi

la donna si puo definire "persa” ai fini del programma di screening. Questa, pertanto, si conferma una

criticita sia per le utenti che per i servizi.

Figura 12: Proporzione di test inadeguati.
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Sebbene non conforme alle procedure, una piccola quota di Pap test con esito negativo viene invitata
prima dei tre anni: 1'1% delle donne esaminate. Nei restanti casi la ripetizione € dovuta principalmente
a donne con Pap test inadeguato (3,5%) o ASC-US (0,9%). Complessivamente la quota di richiami an-
ticipati sul totale delle donne esaminate nel 2015 & pari al 5,4% (Figura 13), dato che aumenta rispetto
al biennio precedente in sequito alla maggiore quota di inadequati a carico del 2015, portandosi al di

sopra dell'ultimo dato nazionale disponibile (Italia 2013: 4,1%).

Figura 13: Donne con indicazione a ripetere I'esame prima di 3 anni.
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Invii in colposcopia

Nel 2015 sono risultati positivi 5.348 test. [l numero di donne che risultano inviate a colposcopia ¢ leg-
germente inferiore, perché in presenza di ASC-US alcuni programmi prevedono la ripetizione a sei mesi
del Pap test, altri il triage con il test HPV.

Il tasso medio regionale di invii in colposcopia nel 2015 si attesta pari al 3,4%, ed € conforme allo
standard desiderabile ed in linea con la media dei programmi italiani (Figura 14). Rispetto al biennio
precedente il tasso di invio ad approfondimento registra un aumento di quasi un punto percentuale. Tale
incremento puo essere imputato all'avvio dello screening con HPV nella fascia 50-64 anni, lasciando al
pap-test la gestione delle donne tra i 25 e 49 anni, quindi piu giovani € come noto con percentuali di
positivita e di lesioni maggiori.
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Figura 14: Proporzione di donne inviate in colposcopia per motivo di invio.
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La Figura 15 infatti mostra come gli invii in colposcopia diminuiscano all'aumentare dell'eta, come

atteso per il prevalere dei quadri flogistici tra le donne piu giovani.

Figura 15: Invii in colposcopia per fascia d'eta.
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Adesione alla colposcopia

L'adesione alla colposcopia € un indicatore fondamentale per monitorare |'efficacia del programma.
Diversi studi infatti dimostrano che una certa quota di tumori invasivi € conseguenza di un mancato

accertamento dopo una citologia positiva.

Tabella 8: Donne aderenti alla colposcopia per tipo di positivita alla citologia.

Tutti i positivi Adesione alla Diagnosi di Adesione alla
p colposcopia (%) HSIL+ colposcopia (%)
4.198 310
3.998 95,2 22313 96,5
87,9 ol
Desiderabile Desiderabile
= 90% = 95%
Accettabile Accettabile
= 80% = 90%

Sia I'adesione alla colposcopia per tutte le classi citologiche sia I'adesione per i casi HSIL+ restano in-
variate rispetto al biennio precedente. Per entrambi gli indicatori, i valori sono superiori allo standard
desiderabile e alle medie nazionali 2014 (Tabella 8).

| risultati e la qualita della colposcopia
Rispetto al biennio precedente, il numero di donne che eseguono una biopsia € di 17 ogni 1000 donne
screenate; continua a persistere un'elevata variabilita tra ULSS (range: 2 - 35).

La Figura 16 mostra i risultati delle colposcopie: |a biopsia € stata effettuata nel 54,9% dei casi.

Figura 16: Risultati delle colposcopie (n = 3.998).
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La Tabella 9 mostra la correlazione cito-istologica dei Pap test di cui € stata riportata l'istologia.

Ogni 100 biopsie eseguite, 73 hanno identificato una lesione pari a CIN1 o pit grave (CIN1+): il valore
predittivo positivo (VPP) di biopsia per lesione CIN1+ & quindi del 73,8%, stabile rispetto al 2014 (73,4%).
Per quanto riguarda le diagnosi citologiche di basso grado, pare esservi una sostanziale correlazione con
la diagnosi istologica, ma bisogna tener conto dell'alto tasso di diagnosi di “altra istologia” Tra le donne
che avevano avuto una diagnosi citologica di basso grado sono state riportate 314 lesioni istologiche
CIN2+, tra cui 3 tumori invasivi.

Per quanto riguarda le diagnosi citologiche di alto grado, il tipo di lesione identificata dall'istologia
non conferma sempre quella individuata dalla citologia. Sono 121 i casi con citologia di alto grado o
aspetti ghiandolari non confermata dall'istologia, piu altri 47 su cui non risulta essere stata nemmeno
effettuata la biopsia. Quest'ultima parte di casistica & stabile rispetto al 2014, tuttavia si raccomanda ai

programmi un'attenta valutazione di questi casi.

Tabella 9: Correlazione cito-istologica dei Pap test di cui ¢ stata riportata I'istologia.

Non
CIN3 guato istologia
1 0 0 0 2 2 5
6 191 52 0 19 26 294
0 145 793 22 303 1093 2356
2 101 57 4 54 50 268
1 63 179 3 104 514 864
8 17 9 1 38 19 92
0 2 10 0 23 84 119
18 519 1100 30 543 1788 3998

Il valore predittivo positivo alla colposcopia

La Tabella 10 consente anche di calcolare la quota di biopsie per tipo di diagnosi citologica. La biopsia &
stata esequita in piu della meta dei casi con diagnosi citologica di ASC-US+ (56,1 %).

[l VPP di una citologia ASC-US+ per una lesione CIN2+ risulta essere del 13,8%, il che significa che
complessivamente 86 donne su 100 sono state inviate a fare la colposcopia inutilmente. Rispetto agli
anni precedenti, il VPP diminuisce sia nei confronti del dato regionale che di quello nazionale (16,5% nel
2014, 16,6% nel 2013). Questo andamento pud trovare in parte spiegazione nell'attivazione nel corso

del 2015 del programma HPV-DNA nella fascia d'eta 50-64 anni, lasciando al programma con pap-test
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la fascia d'eta 25-49 anni, dove come € noto, maggiore € I'invio in colposcopia. In questo caso pero al
maggior numero di approfondimenti non € corrisposto un maggiore riscontro di lesioni di alto grado.

Come atteso il VPP delle diagnosi citologiche piu gravi € piu elevato. Per i Pap test con diagnosi di alto
grado (HSIL+) il VPP risulta essere accettabile (66,2%) ma lontano dallo standard desiderabile dell'85%

e registra un'elevata variabilita tra programmi (35 - 100).

La Tabella 10 riporta la correlazione colpo-istologica dei 2.176 casi per cui entrambi i dati sono disponibili.

Delle donne sottoposte a biopsia, il 26,3% sono risultate sane o affette da condilomi, il 50,5% affette
da lesioni di basso grado e solo il 24,4% da una lesione CIN2+, riportandosi a valori analoghi a quelli del
2013.

La capacita della colposcopia di predire lesioni di alto grado € stata del 18,2% per un quadro col-
poscopico di G1 e del 58,3% per G2 (rispettivamente il 33,3% e il 65,2% nel 2014). Per entrambe le
categorie diagnostiche il VPP registra un deciso peggioramento dovuto al maggiore invio ad approfon-
dimento registrato nel 2015.

Nel 13,5% dei casi di colposcopia normale sono state riscontrate lesioni di alto grado o piu severe,
dato che si riporta ai valori degli anni precedenti dopo I'aumento verificato nel 2014. Si conferma 'in-
dicazione di rivedere attentamente tali casi, soprattutto quelli nei quali viene riportata la visibilita della
giunzione squamo-colonnare, e di rintracciare |'associazione con la citologia iniziale.

Tabella 10: Correlazione colpo-istologica.

Norma-

le/ Adeno Squa- Adeno

. CINT CIN2 CIN3 Cain mo TOTALE

Condi- - Ca

. situ Ca
lomi
89 80 13 13 1 1 1 198
62 37 7 5 0 0 1 112
351 872 165 103 1 1 2 1495
56 98 86 17 3 7 2 369

1 0 0 0 0 0 1 2

559 1087 271 238 5 © 7 2176
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Tasso di identificazione

La Tabella 11 riporta il numero delle lesioni identificate nel 2015 e confermate istologicamente. La dia-
gnosi di lesione CIN2+ risulta accertata in 537 donne, il 10,0% di quelle risultate positive al Pap test.

[l tasso di identificazione ¢ la proporzione di casi CIN2+ istologicamente accertati su 1.000 donne scree-
nate. |l valore medio regionale (4,3%0), inalterato negli ultimo quinquennio, deriva da un'alta variabilita
fra ULSS (1,1%o0 - 30,4%0) e si mantiene al di sopra del dato nazionale per il 2014 (3,6%0) (Tabella 13).

Tabella 11: Lesioni istologiche diagnosticate allo screening.

1.099 273 246 18 1.636

La Figura 17 mostra la distribuzione per eta dei casi di tutti i programmi, in particolare I'elevata preva-

lenza di CIN1 nelle eta piu giovani.

Figura 17: Distribuzione per eta delle lesioni istologiche diagnosticate allo screening.

25
=®=|nvasivo
20 ===CIN3
CIN2
=o~CIN1
b}
& 15
Q
Q
5]
2
o
8
= 10
x
5
S—e——
0 . >

20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69
eta

Per facilitare una visione di insieme dello screening cervicale in Veneto nel 2015 si riporta in Tabella 12
una rappresentazione grafica dei pil importanti indicatori di qualita, per la cui descrizione si rimanda

alle pagine precedenti.
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Tabella 13: Principali indicatori di qualita dello screening cervicale per programma, anno 2015.
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Conclusioni anni 2014 e 2015

La Tabella 13 riporta alcuni indicatori di qualita dello screening cervicale della Regione Veneto per il
periodo 2012-2015, gli standard di riferimento suggeriti dal GISCi efo le medie nazionali riportate dalla
Survey nazionale 2014.

Nel 2014 vengono confermati i livelli registrati nel 2013 per quanto riguarda sia I'estensione degli
inviti che I'adesione all'invito. Nel 2015, al contrario, entrambi gli indicatori subiscono variazioni
opposte dovute all'attivazione del programma con HPV-DNA: |'estensione grezza infatti subisce un
calo di circa cinque punti percentuali dovuto ad un periodo di transizione a minor regime di inviti
per permettere e testare le diverse fasi organizzative ed informative; I'adesione al contrario segna
un incremento di circa due punti come gia visto nell'esperienza dei programmi pilota. Tali dati vanno
prevalentemente interpretati a livello locale: infatti accanto a realta che hanno saputo migliorare o
mantenere i risultati ottenuti negli ultimi anni, ve ne sono alcune in cui gli indicatori si mantengono
lontani rispetto agli standard proposti (Figure 1-2; 9-11).

Per quanto riguarda i tempi di attesa relativi alla risposta dopo Pap test negativo, il dato regionale
2014 rimane fermo al dato del 2013, segnale della difficolta di alcune aziende a fornire in tempi
adeguati I'esito negativo del test, dimostrato anche dall'elevata variabilita tra programmi (range 0,5
- 100). Nel 2015 l'indicatore migliora notevolmente in sequito al minor carico di pap-test da leggere
vista I'esecuzione del test HPV sulle donne tra i 50 e 64 anni.

Nel 2014 non si registrano variazioni del tasso medio regionale di test inadeguati, che si avvicina allo
standard desiderabile GISCi (Figura 3). Nel 2015, invece, dopo un periodo medio lungo di stabilita, I'in-
dicatore segna un primo accenno di aumento, dovuto alla minore eta della popolazione sottoposta
a pap-test (25-49 anni) in sequito all'attivazione del programma HPV nella seconda meta dell'anno
(Figura 12).

Le considerazioni esposte nel punto precedente possono estendersi alla proporzione di invii in colpo-
scopia: € stabile ed in linea con la media dei programmi italiani (Figura 5) fino al 2014 ed in aumento
nel 2015.

Nel biennio 2014-2015 sia I'adesione alla colposcopia per tutte le classi citologiche che quella per i
casi HSIL+ si mantengono al di sopra dello standard desiderabili e alle medie nazionali (Tabella 2 e 8).
[ valori predittivi positivi sia della biopsia cervicale per istologia CIN1+ che della citologia ASC-US+
per istologia CIN2+ restano sostanzialmente stabili nel tempo nel 2014. Nel 2015, invece, il valore
predittivo della citologia ASC-US+ peggiora, in quanto a fronte di un maggiore invio in colposcopia
non si € registrata una maggiore identificazione di lesioni.

La proporzione di CIN1 non sottoposte a trattamento, dato ormai consolidato, € in linea con lo stan-

dard desiderabile e rimane al di sopra della media nazionale in entrambi gli anni di osservazione.
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In conclusione, il 2014 non vede particolari variazioni rispetto all'anno precedente per la maggior parte
degli indicatori, mentre il 2015 registra, in sequito all'attivazione del test HPV-DNA nella popolazione
della fascia d'eta tra i 50-64 anni, una variazione complessiva degli indicatori. Non c'¢ dubbio che I'at-
tivazione del test HPV ha comportato dei rallentamenti necessari per permettere tutti i passaggi orga-
nizzativi, ma ha anche modificato gli indicatori dello screening con pap-test, in quanto la popolazione
oggetto di quest'ultimo ha interessato una fascia d'eta piu giovane (25-49 anni), caratterizzata, come
€ noto, da un maggior numero di test inadeguati e di invii ad approfondimento. Ad ogni modo il quadro
generale si mantiene per diversi indicatori al di sopra del dato nazionale ed in linea con i principali
standard di qualita. Va comunque ribadito che lo screening cervicale pud mantenere un impatto sul
tumore della cervice uterina, una patologia ormai rara, solo se i programmi sono in grado di sviluppare

e sostenere risultati di qualita rispetto a tutti gli indicatori discussi in questo rapporto.
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Tabella 13: Principali indicatori di qualita dello screening cervicale della Regione Veneto per il periodo 2012-2015, e standard di
riferimento.

2015 2014 2013 2012 Stg?sdard ngzzv:exyle
2014
deglt i -‘EO’/E)ZZ’" R 80,0 85,2 86,4 87,8 100 77
55,7 53,2 53,1 54,4 405
61,1 59,2 59,5 60,4
5;5rn°\fi?eanf:‘0p;85t negativ 70,0 61,8 61,3 630 80
D s e me e
36 30 3,1 32 LSS 28"
Des. <3
Invii in colposcopia (%) 3.4 2,7 2,7 2,6 2,6
R e s @ w0 A e
ﬁgfff'(’;;"a SOl 96,5 95,7 95,7 97,0 ‘gzg: :gg 91,0
VPP Biopsia per CIN1+ (%) 73,8 73,4 74,2 71,7
138 16,0 16,4 15,8 16,7
66,2 67,5 711 69,3 gceg igg
'(Iﬁ;s;fé&i;ntificazione per 43 40 41 39 36
Non trattamento per CIN1 (%) 97.9 97,5 97,1 95,8 > 90%

*Survey 2012-2014.
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Negli ultimi anni diversi studi hanno dimostrato che, rispetto al tradizionale Pap test, lo screening con test
HPV riduce il rischio di sviluppare le lesioni precancerose (CIN2 e CIN3), ha una sensibilita maggiore, cioé
permette di trovare pil lesioni (che il Pap test troverebbe al richiamo successivo dopo 3 anni) e permette
di anticipare la diagnosi di lesioni che, in parte, potrebbero progredire e diventare tumori della cervice.
A novembre 2013 sono stati pubblicati dalla rivista Lancet i risultati di un grosso studio condotto da un'e-
quipe internazionale di ricercatori, coordinata da Guglielmo Ronco del CPO Piemonte?'. Questo studio ha
valutato su larga scala I'effetto dello screening basato sul test HPV rispetto a quello basato sul Pap test
nel prevenire non solo lesioni precancerose ma anche tumori invasivi. Analizzando il follow up di piu di
175.000 donne reclutate in quattro studi di grandi dimensioni, condotti in Italia, Paesi Bassi, Regno Unito
e Svezia, € stato possibile mettere in evidenza una riduzione del 60%-70% dei casi di tumore invasivo
nelle donne che erano state screenate con test HPV, rispetto a quelle sottoposte a Pap test.

Questo grosso studio ha inoltre confermato che I'aumento della protezione interessa le donne a partire
dai 30 anni di eta e che lo screening con test HPV ogni 5 anni € piu protettivo di quello con Pap test ogni
3 anni, con un rischio di tumore invasivo quasi dimezzato (Figura 18).

Figura 18: Incidenza cumulativa di tumore della cervice uterina in donne negative ad un test HPV o ad un Pap test iniziale.
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Tutto deriva dalla storia naturale della malattia, che comincia con un'infezione da HPV, dopo la quale
deve trascorrere molto tempo prima che compaiano alterazioni cellulari (visibili con il Pap test) le quali,
dopo un periodo medio di almeno 10-12 anni, si possono trasformare in tumore della cervice. Il test HPV
va a indagare la presenza dell'infezione, che nella storia di malattia & molto a monte rispetto a quello
che viene cercato con il Pap test, cioe le alterazioni cellulari.

Esiste, pertanto, una chiara evidenza scientifica che uno screening con test clinicamente validati per
la ricerca del DNA di ceppi ad alto rischio di HPV (test HPV) come test di screening primario e con un
protocollo appropriato, & piu efficace dello screening basato sul Pap test nel prevenire i tumori invasivi
del collo dell'utero e offre alle donne una protezione molto maggiore ed il vantaggio di poter diradare
significativamente i controlli a cui sottoporsi.

Inoltre si stima che, nell'attuale situazione italiana, utilizzando un protocollo appropriato, i costi com-
plessivi dello screening basato sul test HPV siano inferiori a quelli di uno screening cervicale convenzio-
nale con intervalli triennali, anche se il costo per singolo episodio di screening € superiore.

A partire dal 2009, nell'ambito dei programmi di screening cervicale delle Aziende ULSS delle provincie
di Padova e Rovigo si € svolto uno studio pilota di fattibilita dell'utilizzo del test Hpv come test primario,
reso possibile da un finanziamento della Fondazione CARIPARO alla Regione Veneto per attivita degli
screening oncologici (DGR 741 del 24 marzo 2009). Il progetto si & concluso nel 2014 ed ha permesso
di sviluppare le soluzioni organizzative richieste dal cambio di strategia di screening, tra cui quelle
associate alla centralizzazione dell'esecuzione dei test HPV, i materiali informativi per la popolazione
femminile, un modulo formativo per il personale dei programmi di screening ed un modulo del software
regionale degli screening appositamente sviluppato per il test HPV. Sono stati inoltre prodotti sul pro-
getto due articoli scientifici, pubblicati in riviste internazionali®2*,

Riferimenti normativi

Nell'ambito delle azioni centrali previste dal Piano Nazionale Prevenzione 2010-20125, il Ministero della
Salute ha emanato un Documento di indirizzo sull'utilizzo dell'HPV-DNA come test primario per lo scre-
ening del tumore del collo dell'utero, elaborato dal Direttivo dell'Osservatorio Nazionale Screening. Le
raccomandazioni contenute nel documento derivano dalle evidenze scientifiche riportate nel Rapporto
Health Technology Assessment (HTA) Italiano "Ricerca del DNA di papilloma virus umano (HPV) come
test primario per lo screening dei precursori del cancro del collo uterino"*.

Tale documento ministeriale € stato recepito dalla Regione del Veneto con DGR n. 1235 del 16 luglio 2013*.
La Regione Veneto tramite la Delibera di Giunta Regionale n° 772 del 27/05/2014 ha introdotto la mo-
difica del programma regionale di screening cervicale mediante I'utilizzo del test HPV-DNA come test
primario a parziale sostituzione del Pap-test; nell'allegato A di tale Delibera ¢ riportato il protocollo
operativo del nuovo programma di screening®.

Il Piano Regionale della Prevenzione (PRP) 2014-2018, approvato con DGR n. 749 del 14/05/2015, alline-
ato con il Piano Nazionale della Prevenzione 2014-2018, rinforza la scelta regionale della nuova strategia
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di screening, prevedendo al suo interno uno specifico programma sull'introduzione del test per la ricerca
dell’'HPV - DNA come test primario in tutti i programmi di screening cervicale della Regione.

Ad integrazione della DGR N° 772 del 27/05/2014 & stata infine approvata la DGR 1139 del 01/09/2015
con cui viene introdotta un'apposita tariffa di compensazione tra Aziende ULSS e Laboratori di riferimento

che effettuano la lettura dei test HPV-DNA all'interno del programma regionale di screening cervicale®.

Obiettivi

Alla luce di quanto sopra descritto, la Regione Veneto ha cosi deciso di introdurre il test HPV come test
primario a parziale sostituzione del Pap test, nei programmi di screening cervicale, con I'adozione del
protocollo raccomandato dal Ministero della Salute, in una logica di appropriatezza, qualita ed utilizzo
efficiente delle risorse e delle competenze professionali. Tale strategia di screening, introdotto in tutto
il territorio regionale, nel trimestre giugno-luglio 2015, fa riferimento ad un'organizzazione su base
regionale, con |'attribuzione di specifiche attivita e centri di riferimento sovra-aziendali, in linea con le
raccomandazioni ministeriali, al fine di garantire livelli di qualita elevati e favorirne la sostenibilita a
lungo termine.

La Regione ha inteso in questo modo, in questi anni, potenziare ulteriormente sia la strategia di pre-
venzione primaria, con la campagna vaccinale contro I'HPV, approvata con DGR n. 411 del 26 febbraio
2008% ed estesa anche al sesso maschile (DGR 1564 del 26/08/2014)%, sia la strategia di prevenzione
secondaria del tumore del collo dell'utero, introducendo il nuovo programma di screening.

Protocollo di screening

Il protocollo di screening viene descritto in dettaglio nell'allegato A della DGR 772/2014 e prevede:

1.Vengono chiamate ad eseguire il test HPV come test di screening le donne dal compimento dei 30
anni e fino a 64 anni. Vi € evidenza, infatti, che sotto i 30 anni lo screening basato sul test HPV
conduce a sovra-diagnosi di lesioni precancerose che sarebbero regredite spontaneamente, con il
conseguente rischio di sovra-trattamento. Le donne di eta compresa tra 25 e 29 anni vengono quindi
invitate ad eseguire il Pap test come test primario ad intervalli triennali.

2. Intervallo quinquennale: le donne di eta compresa tra 30 e 64 anni vengono invitate ad eseguire il
test HPV con un intervallo di 5 anni (non piu di tre anni) dopo un test HPV primario negativo. Ci sono
prove, infatti, che il rischio di lesioni precancerose di alto grado e di carcinoma del collo dell'utero
fino a 5 anni dopo un test HPV negativo & inferiore a quello fino a tre anni dopo una citologia normale
(Figura 17!, mentre la probabilita di colposcopie e trattamenti inutili sarebbe invece plausibilmente

rilevante con intervalli triennali dopo test HPV negativo.

Rispetto ai 14 episodi di screening previsti con lo screening cervicale tradizionale, le donne, in base al

nuovo protocollo, sono sottoposte, nell'arco di 40 anni di vita, a nove episodi di screening.
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3. Centralizzazione dei Laboratori non solo di lettura dei test HPV-DNA ma anche del Laboratorio di tria-
ge citologico con lo scopo di garantire elevati livelli di qualita e realizzando economie di scala. | centri
di riferimento per |'esecuzione dei test HPV individuati dalla Regione del Veneto sono i seguenti:

Dipartimento di Anatomia Patologica Az. ULSS 9 di Treviso per i programmi di screening delle
Aziende ULSS delle province di Belluno, Treviso e Venezia.

Dipartimento di Anatomia Patologica Az. ULSS 20 di Verona per i programmi di screening delle
Aziende ULSS delle province di Verona e Vicenza.

Unita Operativa Complessa di Immunologia e Diagnostica Molecolare Oncologica dell'Istituto On-
cologico Veneto di Padova IRCSS per i programmi di screening delle Aziende ULSS delle province di
Padova e Rovigo.

Si specifica che, tra i diversi test che rilevano la presenza dell'infezione da HPV, gli unici validati come
test primari per lo screening cervicale sono i test per la ricerca del DNA virale. Vengono utilizzati i test
per la presenza di DNA di tipi oncogeni di Papilloma Virus Umano, validati quanto a sensibilita e speci-
ficita per lesioni di alto grado, secondo quanto previsto dalle Linee Guida Europee?®?.

Tutti i campioni delle donne che risultano positive al test HPV nei tre Centri di riferimento sono inviati
all'uOC Anatomia Patologica dell'Ospedale di Santorso (V1) per la lettura dei Pap test di triage.

In sintesi, in base al nuovo protocollo, alle donne con test HPV negativo viene data indicazione di un
nuovo appuntamento dopo 5 anni. In caso di positivita al test HPV, dallo stesso prelievo & possibile
allestire e leggere un Pap test: alle donne con Pap test negativo viene dato un nuovo appuntamento di
controllo ad un anno. Le donne con Pap test positivo vengono inviate all'approfondimento colposcopico
e vengono gestite secondo i protocolli di secondo livello.
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Si riporta di seguito la flow chart del nuovo protocollo:

HPV

ed eventuale citologia
Test HPV Test HPV
negativo positivo
Citologia di
triage
I Citologia
positiva
|— Colposcopia

Rlpet|2|one
del test HPV
a5 anni

I Citologia
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Ripetizione
del test HPV
a lanno

Bl TestHPV
positivo

|— Colposcopia
Bl Test HPV
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I_ Ripetizione
del test HPV
a4 anni

Per la popolazione vaccinata contro I'HPV valgono i protocolli gia descritti per la popolazione generale.
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Periodo di transizione

Con il passaggio dell'intervallo di screening da 3 a 5 anni vengono modificati i carichi di lavoro annuali
dei Servizi che partecipano ai programmi di screening. Per evitare sbilanciamenti nei carichi di lavoro ¢
stato necessario prevedere un periodo di transizione, in cui la popolazione target transiti gradualmente
dallo screening con Pap test a quello con HPV. Viene pertanto adottata una strategia di transizione di
tre anni (2015-2017), che prevede in tutte le Aziende ULSS, eccetto quelle che hanno partecipato allo
studio pilota e I'Azienda ULSS 12, di utilizzare il test HPV nel primo anno per le donne 50-64enni, nel
secondo anno per le donne 46-64enni e nel terzo anno per le 41-64enni. Le Aziende ULSS che hanno
partecipato al progetto pilota e I'Azienda ULSS 12, invece, continuano ad utilizzare il test HPV ma solo
nella fascia di eta 30-64 anni ed il primo anno invitano a 5 anni le donne HPV negative di eta compresa
tra 50-64 anni, il secondo anno le donne 46-64enni, il terzo anno le donne 41-64enni. Pertanto dal
quarto anno in poi, cioé dal 2018, il programma giungera in tutta la Regione a regime ed il test HPV sara
I'unico test in uso per le donne 30-64 anni, mentre la citologia rimarra il test di screening per le donne
25-30 anni (Figura 19).

Figura 19: Fase di transizione da Pap-test a test HPV: 01/01/2017.

Pap-test test HPV
fascia di eta
2018+ 2529 30-64 |
2017 12529  30-40 | 41-64 |

2016 | 25-29 | 30-45 [ 46-64 |
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Centri di prelievo

L'attivita di prelievo avviene presso i Centri di prelievo gia utilizzati dai programmi di screening aziendali.
Viene effettuato un unico prelievo sul contenitore con liquido preservante per la citologia su strato
sottile; tale prelievo viene utilizzato sia per |'esecuzione del test HPV che, nel caso di test HPV positi-
vo, per la lettura della citologia su strato sottile. Riguardo il Pap test nelle donne 25-29enni, ciascun

programma pud mantenere il tipo di citologia in uso (striscio tradizionale o citologia su strato sottile).

Formazione

[I CRSO ha tenuto, nel primo trimestre 2015, incontri di formazione rivolti a tutti gli operatori coinvolti
a vario titolo nelle attivita dei programmi di screening cervicale. Per poter garantire I'adesione a tali
corsi del maggior numero di operatori possibili si € deciso di organizzare una giornata di formazione per
ogni provincia alla quale hanno partecipato tutte le Aziende ULSS di appartenenza. Si sono predisposti
modelli regionali per i diversi materiali informativi (lettera di primo invito/sollecito, lettere di risposta
per test HPV con esito negativo, lettere di risposta per test HPV positivo e citologia positiva, lettere di
risposta per test HPV positivo e citologia negativa, lettera di invito ad un anno).

Si & demandato alle varie iniziative locali la formazione dei MMG e del personale extra-screening (es-

senzialmente ginecologi).

55



| RISULTATI DEL PRIMO
ANNO DI ATTIVITA
DELLO SCREENING
CERVICALE CON

IL TEST HPV-DNA




LO SCREENING CERVICALE - | RISULTATI DEL PRIMO ANNO DI ATTIVITA DELLO SCREENING CERVICALE CON IL TEST HPV-DNA

[l Programma di screening con test HPV ha avuto il suo avvio su scala regionale a partire da giugno 2015.
Come previsto dalla programmazione regionale, per motivi organizzativi e di ottimizzazione dei carichi
di lavoro, le aziende di nuova attivazione hanno iniziato ad invitare al test HPV le donne pil anziane,
nello specifico 46-64 anni (Figura 20); mentre le ULSS pilota hanno continuato ad invitare tutta la po-
polazione tra i 25 e 64 anni.

Riportiamo una sintesi dei risultati del primo anno di attivita dello screening cervicale con test HPV-
DNA (luglio 2015 - luglio 2016).

Complessivamente nel periodo indagato sono state invitate 368.692 donne. Di queste 265.578 sono
donne di eta compresa tra i 46 e 64 anni invitate dalle aziende di nuova attivazione, mentre le restanti
103.114 sono state invitate dalle ULSS pilota. Come si era gia verificato in queste ultime, anche nelle
aziende di nuova attivazione il programma con test HPV registra un aumento di adesione rispetto al pro-
gramma con pap-test (rispettivamente il 59,5% rispetto al 55,7% registrato nelle stesse aziende I'anno
precedente), dimostrando un buon gradimento del nuovo test da parte della popolazione.

Le aderenti sono state 161.013, con un'adesione corretta complessiva del 64,1%. L'adesione dei singoli
programmi si pone tra il 46% dell'ULSS 20 e il 82% dell'ULSS 2, e si conferma l'incremento dell'adesione
ottenuto con il test HPV, rispetto a quella ottenuta con lo screening tradizionale dell'anno precedente
(nello stesso territorio pari al 61,9%). L'incremento di adesione dei programmi HPV-DNA come per i
piloti riguarda tutte le fasce d'eta, ma in maniera piu evidente quelle piu giovani, che si sono portate su
livelli piu prossimi a quelli registrati tradizionalmente da parte delle donne piu anziane.
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Figura 20: Adesione corretta dei programmi di nuovo avvio con test HPV-DNA.
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Complessivamente sono state esaminate 76.424 donne e di queste sono risultate positive al test HPV-
DNA il 4,1%, con una riduzione del tasso di positivitd con I'aumentare dell'etd (5,3% nelle 45-49enni
verso il 2,9% nelle 60-64enni). || dato risulta nettamente inferiore se confrontato con il tasso di posi-
tivita registrato dai programmi pilota, in quanto in quest'ultimi la popolazione esaminata comprende
anche le fasce d'eta piu giovani che, come atteso, mostrano percentuali piu elevate. | valori riportati dai
singoli programmi variano tra il 3,3% dell'ULSS 14 al 4,9% dell'ULSS 21.

Al contrario non si osservano differenze sostanziali di riproducibilita intra-laboratorio come riportato

in tabella 14.
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Figura 21: Tasso di positivita al test HPV-DNA, per programma.
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Tabella 14: Risultati di attivita dei laboratori di riferimento regionale per la lettura del test HPV-DNA.
Treviso 50.320 0,1% 95,8% 4,1%
Padova 43.978 0,2% 94,0% 5,8%"*
Verona 34.553 0,1% 95,2% 4,7%
Veneto 128.851 0,1% 95,0% 4,8%

* Dato di Padova include tutte le fasce d'eta, mentre Treviso e Verona le donne tra i 46-64 anni.

La lettura dei Pap test nei casi positivi all'HPV rappresenta un elemento cruciale, poiché determina i ca-
richi di lavoro degli approfondimenti colposcopici. Mediamente i programmi hanno riportato un valore
pari al 34,1% (Figura 22). Tuttavia analizzando le percentuali riportate dai singoli programmi si osserva
una certa variabilita: i valori riportati dai singoli programmi variano tra il 22,5% dell'ULSS 1 al 42,6%
dell'ULSS 10.
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Figura 22: Tasso di positivita al Pap test di triage, per programma.
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state inviate alla ripetizione del test HPV ad un anno (Figura 23).

Figura 23: Tasso di invio a ripetizione ad un anno, per programma.
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Tempi di attesa

L'esecuzione del test HPV, nonostante avvenga in laboratori centralizzati, non ha comportato particolari
ritardi nella messa a disposizione del risultato alle segreterie dei programmi di screening. Infatti le let-
tere con risposta negativa sono state spedite entro tre settimane nel 90,3% dei casi e nel 95,1% entro
quattro settimane (Figura 24).

La complessita del primo livello, che prevede in caso di positivita dell'HPV, il triage con Pap test, compor-
ta invece un allungamento dei tempi per I'esecuzione delle colposcopie, che sono state proposte entro
un mese dal test nel 16,9% dei casi e nel 66,2% entro due mesi (Figura 25).

Figura 24: Percentuale di risposte negative spedite entro 28 giorni, per programma.
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Figura 25: Percentuale di approfondimenti entro 60 giorni, per programma.
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Approfondimenti e lesioni diagnosticate

Nel complesso i tassi di invio a colposcopia si sono mantenuti entro livelli accettabili, grazie ai contenuti
tassi di positivita all’HPV e ai risultati dei relativipap-test di triage.

Sono state inviate a colposcopia dai programmi HPV-DNA il 1,5% delle screenate, percentuale inferiore
rispetto al 2,7% osservato nell'ultimo triennio con Pap test e al 2,2% dei programmi pilota (Figura 26).

Figura 26: Tasso di invio ad approfondimento al baseline, per programma.
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Poiché il protocollo di screening con test HPV prevede nelle donne HPV+ pap+ I'approfondimento im-
mediato, a quest'ultimo hanno aderito 1'85,9%, con valori che si ponevano tra il 100% dell'ULSS 14 e
il 40% dell'ULSS 10 (quest'ultimo valore & da intendersi sottostimato a causa del ritardato inserimento
dati al momento dell'elaborazione).

Complessivamente i programmi di nuova attivazione con test HPV-DNA hanno diagnosticato 154 lesioni
CIN2+.

Come atteso i tassi di identificazione sono piu elevati nelle donne pil giovani e si riducono progressiva-
mente con I'aumentare dell'eta.

Al baseline, il tasso di identificazione di lesioni CIN2+ & stato del 2,0%o, dato praticamente sovrapponi-
bile al 1,9%o registrato dallo screening con pap test nel triennio 2012-14 nella fascia d'eta 45-64 anni
(Figura 27).

[ valori dei singoli programmi con HPV-DNA si pongono tra il 1,1%o dell'lULSS 5 e il 4,4%0 dell'ULSS 14.

Figura 27: Tasso di identificazione per CIN2+ al baseline, per programma.
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Nello screening con HPV-DNA, il valore predittivo positivo dell'invio immediato a colposcopia di Asc-us+
per CIN2+ & rimasto stabile rispetto allo screening tradizionale (16,1% nello screening con HPV, rispetto

all'16% con Pap test.
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Tabella 15: Principali risultati in donne al primo episodio di screening con test HPV, al baseline nei primi 12 mesi di attivita nelle
Aziende di "nuovo awvio" e "pilota”.

Baseline Baseline Pap test
Adesione grezza (%) 54,3 59,5 55,7
Adesione corretta (%) 60,1 64,1 61,9
Donne esaminate 52.427 76.424 155.253
Positivita al test HPV (%)
25-64 anni 5,6
46-64 anni 43
Positivita al Pap test di triage (%) 39 34
Pap test di triage inadeguati (%) 0.8 2,2
Tasso di invio ad un anno (%) 33 2,6
Invio a colposcopia (%) 2.2 1,5
Adesione alla colposcopia (%) 79,3 859
Tasso di identificazione per CIN2+ (%o)
25-64 anni 2,7%0
46-64 anni 2,0%0 1,9%0
Valore Predittivo Positivo per CIN2+ 150 16,1 16,0

alla colposcopia (%)

*Donne di eta 25-64 anni.
** Donne di eta 46-64 anni.
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Nell'ambito delle Azioni centrali previste dal Piano Nazionale Prevenzione 2010-20123, il Ministero della
Salute ha emanato un Documento di indirizzo sull'utilizzo del HPV-DNA come test primario per lo scre-
ening del tumore del collo dell'utero, elaborato dal Direttivo dell'Osservatorio Nazionale Screening (nota
prot. n. 1068-P-14/01/2013 della Direzione Generale della Prevenzione del Ministero della Salute)®.

Con DGR n. 772 del 27 maggio 2014° |la Regione del Veneto ha formalizzato I'introduzione del test HPV
come test primario in tutti i programmi di screening cervicale della Regione. Il percorso realizzato per
implementare questa nuova strategia di screening su base regionale € stato facilitato dall'esperienza
maturata presso i programmi delle Aziende ULSS delle province di Padova e Rovigo, che grazie ad un
contributo della Fondazione CARIPARO hanno realizzato un progetto pilota di utilizzo del test HPV-DNA,
a partire dal 2009, e da quella dell'’Azienda ULSS 12 veneziana, che a fine 2011 ha avviato uno studio
sull'utilizzo del test per la ricerca dell’'mRNA dell'HPV come test primario nello screening cervicale.

Si riportano di sequito i risultati ottenuti nel 2014 da questi programmi.

Protocollo

Alla scadenza dei tre anni dall'ultimo episodio di screening, le donne sono invitate a sottoporsi al test
per la ricerca dell'HPV. Assieme al test virale viene eseguito anche un Pap test, che € letto solo in caso di
positivita all'HPV. Il modello prevede I'invio dei campioni per il test HPV ad un laboratorio centralizzato
con elevati volumi di lavoro. Alle donne con test negativo viene inviata una lettera con I'indicazione di
un nuovo appuntamento a tre anni (Figura 28). | casi con test positivo sono segnalati ai rispettivi Servizi
di Citodiagnostica, che leggono i vetrini corrispondenti. Alle donne con citologia negativa viene spedita
una lettera con un nuovo appuntamento per il controllo ad un anno. Le donne con Pap test positivo sono
inviate all'approfondimento colposcopico.

[l protocollo di screening del programma dell'’Azienda ULSS 12 veneziana € uguale a quello utilizzato dai
programmi pilota delle province di Padova e Rovigo.

Si sottolinea che, diversamente dal protocollo di screening che ¢ stato introdotto su base regionale nel
2015, i programmi pilota si sono rivolti a tutta la popolazione in eta di screening, incluse le donne di
eta compresa tra i 25 e i 30 anni; inoltre, I'intervallo di screening in caso di test HPV negativo era di 3

anni, anziché di 5.
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Figura 28: Protocollo dei progetti pilota basati sul test HPV.

Protocollo di screening
(eta 25-64 anni)

Risultati dei programmi PILOTA

Riportiamo i risultati di questi programmi relativi al 2014, distinti tra programmi con test HPV-DNA e
programmi con test HPV-mRNA (ULSS 12 Veneziana). Il confronto tra i risultati dei due tipi di program-
ma & esclusivamente descrittivo e non consente di trarre conclusioni generali sui due test, poiché si trat-
ta di casistiche differenti provenienti da aree diverse, seppur contigue, con storie diverse di diffusione
degli screening e di copertura con il Pap test.

| dati principali sono riportati nella Tabella 7. La Tabella 8 mostra i risultati dei principali indicatori, che
sono posti a confronto con quelli ottenuti dagli stessi programmi nel triennio 2007-09 con il Pap test

tradizionale.

Estensione ed adesione

Nel 2014 i programmi pilota con HPV-DNA hanno invitato complessivamente 107.977 donne, con un'e-
stensione degli inviti del 103,5%. Il programma dell’'ULSS 12 ha invitato 18.309 donne con un'estensio-
ne del 71,4%.

Le aderenti ai pilota con HPV-DNA sono state 50.305, con un'adesione corretta del 59,0%, quelle
dell'ULSS 12 sono state 8.703 (adesione corretta 51,8%). L'adesione dei singoli programmi si pone tra il
43% dell'ULSS 16 e il 68,4% dell'ULSS 19, e si conferma I'incremento dell'adesione ottenuto con il test
HPV, rispetto a quella ottenuta con lo screening tradizionale negli anni precedenti (pari al 49% nelle

aree di Padova e Rovigo, al 48% a Venezia).
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La Figura 29 mostra come l'incremento di adesione dei programmi HPV-DNA abbia riguardato tutte le
fasce d'eta, ma in maniera pil evidente quelle piu giovani, che si sono portate su livelli pit prossimi a

quelli registrati tradizionalmente da parte delle donne piu anziane.

Figura 29: Adesione corretta ai programmi con test HPV-DNA ed allo screening con Pap test (2007-09), per eta.
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Complessivamente sono risultate positive al test HPV-DNA il 6,6% delle donne aderenti, con una fre-
quenza maggiore nelle pit giovani (16,6% nelle 25-29enni) ed una riduzione con l'aumentare dell'eta
(2,3% nelle 60-64enni). Il dato che si riferisce alla fascia delle 30-64enni & pari al 5,5%. | valori riportati
dai singoli programmi variano tra il 5,3% dell'ULSS 19 al 7,3% dell'ULSS 16. Il tasso di positivita (stan-
dardizzato per et) del programma di Venezia & del 6,9%.

Dalla Figura 30, che confronta i tassi di positivita specifici per eta dei test DNA e mRNA, si evince come

i tassi con I'HPV-mRNA siano sovrapponibili a quelli del DNA in tutte le fasce d'eta.
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Figura 30: Tasso di positivita al test HPV-DNA e HPV-mRNA, per eta.
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La lettura dei Pap test nei casi positivi all'HPV rappresenta un elemento cruciale, poiché determina i
carichi di lavoro degli approfondimenti colposcopici. Mediamente sia i programmi con test HPV-DNA
che quello dell'ULSS 12 con test HPV-mRNA hanno riportato un valore pari al 46,4% (Figura 31). Analiz-
zando le percentuali riportate dai singoli programmi si osserva una sostanziale omogeneita fra quattro
dei programmi pilota con test HPV-DNA, mentre I'ULSS 16 si pone su valori molto piu elevati. Nel com-
plesso i tassi di invio a colposcopia si sono mantenuti entro livelli accettabili, grazie ai tassi contenuti
di positivita all'HPV.
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Figura 31: Tasso di positivita al Pap test di triage, per programma.
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Complessivamente sono state inviate a colposcopia dai programmi HPV-DNA il 3,0% delle screenate
(i1 3,2% dall'ULSS 12), dato inferiore al 3,9% ottenuto nell'ultimo triennio con il Pap test. Tale valore, peral-
tro, era fortemente influenzato dalla quota di invii a colposcopia per doppio Pap test inadeguato dell'ULSS
16. Al netto di quei casi, il dato scende al 2,9%, sovrapponibile al risultato della strategia con HPV.

Nel complesso, nei programmi HPV-DNA il 3,3% delle donne sono risultate HPV+ Pap- e quindi sono
state inviate alla ripetizione del test HPV ad un anno. Tale dato nel programma dell'ULSS 12 & del 3,7%.
Dalla Figura 32 si evince come nelle donne piu giovani tali valori sono circa triplicati rispetto alla fascia
delle 30-64enni, che rappresenta il target del programma regionale con test HPV a regime.

Al



Figura 32: Positivita al test HPV, per eta e tipo di test HPV.
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Tempi di attesa

L'esecuzione del test HPV, nonostante avvenga in laboratori centralizzati, non comporta particolari
ritardi di disponibilita del risultato presso le segreterie dei programmi di screening. Infatti le lettere con
risposta negativa sono state spedite entro tre settimane nel 96% dei casi e nel 98,5% entro quattro
settimane.

La complessita del primo livello, che prevede il triage con Pap test, comporta invece un allungamento
dei tempi per I'esecuzione delle colposcopie, che sono avvenute entro un mese dal test nel 4,2% dei casi

e nel 53,9% entro due mesi.

Approfondimenti e lesioni diagnosticate

Poiché il protocollo di screening con test HPV prevede I'approfondimento immediato delle donne HPV+
pap+ e la ripetizione a 1 anno per le donne HPV+ pap-, vengono presentati i risultati della ripetizione
ad 1 anno effettuata nel corso del 2014 per la coorte di donne screenate nel 2013.

Si tratta di 46.121 donne screenate con test HPV-DNA e 8.434 con test HPV-mRNA, di cui rispettiva-
mente 1.376 e 224 hanno ripetuto il test HPV nel 2014.

L'adesione alla ripetizione a 1 anno ¢& stata dell'83,3%, con valori che si ponevano tra il 67,8% nell'ULSS
17 al 94,1% nell'ULSS 19. Complessivamente sono risultate positive al test HPV il 57,5% delle donne
esaminate (il 48,2% nel programma con HPV-mRNA dell'ULSS 12), con una clearance dal virus in meno
di una donna su due. | valori dei singoli programmi sono omogenei (range 52% - 61%).
Complessivamente, il tasso di invio a colposcopia ¢ stato del 4,6%, di cui il 3% derivante da donne HPV+
pap+ al baseline ed un ulteriore 1,6% da donne con persistenza dell'infezione da HPV a 1 anno. Questo
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dato rappresenta un incremento rilevante rispetto al 3,9% registrato dalle stesse ULSS con lo screening
con pap test nel periodo 2007-09.

Nel 2014, complessivamente, i programmi con test HPV-DNA hanno diagnosticato 296 lesioni CIN2+, di
cui 255 al baseline (86%) e 41 alla ripetizione a 1 anno. Il programma con HPV-mRNA dell'ULSS 12 ha
identificato invece 38 CIN2+ al baseline e 9 alla ripetizione.

Al baseline, il tasso di identificazione di lesioni CIN2+ ¢ stato del 5,4%o, rispetto al 2,7%o registrato
dallo screning con pap test nel 2007-09. | tassi di identificazione sono piu elevati nelle donne piu
giovani (11%o nelle 25-29enni) e si riducono progressivamente con I'aumentare dell'eta (4,9%o nelle
30-64enni) (Figura 33). | valori dei singoli programmi con HPV-DNA si pongono tra il 2%o dell'ULSS 17
e il 10%o dell'ULSS 16.

L'aggiunta delle lesioni diagnosticate alla ripetizione aumenta il tasso dello 0,9%o, per un tasso di
identificazione complessivo del 6,3%o, rispetto al 2,7%o del triennio 2007-09 con Pap test. Nelle donne
25-29enni il tasso di identificazione complessivo sale da 11%o a 12,3%o mentre nelle donne 30-64enni
passa da 4,9%o a 5,8%so.

Nello screening con HPV-DNA, il valore predittivo positivo dell'invio immediato a colposcopia € aumen-
tato dal 9,5% dello screening tradizionale al 18,8% (14,1% nello screening con HPV-mRNA), rispetto
all'8, 1% con Pap test). Alla ripetizione a 1 anno il VPP & molto inferiore: 5,2% per i programmi con
HPV-DNA e 8,3% con HPV-mRNA. Pertanto, rispetto al VPP del 9,3% riportato con screening con pap
test nel periodo 2007-2009, il VPP cumulativo del protocollo di screening con test HPV-DNA ¢ stato del
13,8% (12,4% con HPV-mRNA).

Figura 33: Tasso di identificazione per CIN2+ al baseline e alla ripetizione a 1 anno, per eta.
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Donne al secondo episodio di screening con test HPV

| programmi di screening cervicale dell'lULSS 15 Alta padovana e dell'ULSS 17 Monselice hanno gia
attivato, rispettivamente ad aprile 2012 e a luglio 2013, il secondo round di screening con I'utilizzo del
test HPV primario, richiamando dopo tre anni le donne che erano risultate negative al primo episodio di
screening con HPV. Tale intervallo di 3 anni era stato fissato per tutti i programmi pilota con HPV prima
della pubblicazione delle Raccomandazioni del Ministero della Salute, la cui indicazione, per le donne
negative al test HPV, ¢ il richiamo a 5 anni.

Presentiamo i risultati del secondo round relativi al periodo aprile 2012 - ottobre 2015, confrontandoli
con quelli del primo round (periodo 2009-2012).

Sono state invitate 29.694 donne che erano risultate HPV negative al round precedente, 22.000 delle
quali hanno aderito all'invito (adesione corretta del 74,5%) (Tabella 16).

Sono risultate positive al test HPV 777 donne, pari al 3,5% del totale. Anche al secondo round si confer-
ma che la positivita al test HPV & piu elevata nelle donne piu giovani (8,1%). Tuttavia, in tutte le fasce
d'eta il dato risulta quasi dimezzato rispetto a quanto registrato nel primo round.

[1 52% dei Pap test di triage sono risultati positivi, per un tasso di invio a colposcopia dell'1,2% (2,7%
al primo round).

Alla colposcopia di approfondimento sono state diagnosticate 17 CIN2+, per un tasso di identificazione
dello 0,8%so. Rispetto al primo round, questo valore risulta ridotto a meno di un quarto, in particolare
per le donne di eta 30-64 anni.

[l Valore Predittivo Positivo per CIN2+ alla colposcopia dei casi HPV+ pap+ ¢ stato del 7,7%, la meta
rispetto al 14,9% del primo round.

Alla ripetizione a 1 anno delle donne HPV+ pap-, la persistenza dell'infezione da HPV & superiore al 50%,
non dissimile da quanto osservato al primo round. Tuttavia, anche in questo gruppo di donne il tasso di
identificazione di lesioni CIN2+ & sensibilmente inferiore al primo round, in particolare per quelle nella
fascia 30-64 anni: 11,9%o rispetto al 38%o.

Sommando le lesioni diagnosticate al baseline nelle donne HPV+ pap+ e quelle alla ripetizione a 1 anno,
il tasso di identificazione € stato dell'1,1%o, rispetto al 4,4%o al primo round. In particolare, il tasso di
identificazione delle lesioni CIN3 & sceso dall'1,9%o dell primo round allo 0,3%o del secondo. Inoltre, al
secondo round non ¢& stato diagnosticato nessun tumore invasivo.

[l carico di colposcopie indotte dallo screening con HPV al secondo round ¢ stato pari al 2% delle scre-

enate, rispetto al 4,4% primo round.
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Tabella 16: Principali risultati in donne al primo e al secondo episodio di screening con test HPV, al baseline e alla ripetizione a
12 mesi.

Baseline Rip?;ﬂﬁ? 2 Baseline Rip;et;zr:zge 2
Adesione corretta % 72,1% 84,8 74,5 85,4
Positivita al test HPV (%)
25-64 anni 6,4 5519 315 52,1
25-29 anni 14,8 58,2 8,1 582
30-64 anni 5ib 55,2 3,1 51,9
Positivita al Pap test di triage (%) 38,5 - 32,6 -
Invio a colposcopia (%) 2,7 55,9 1,2 52,1
Tasso di identificazione per CIN2+ (%o0)
25-64 anni 3.3 372 0,8 15,6 ™
25-29 anni 8,0 345 29 42,6
30-64 anni 2,7 380 ™ 0,6 1n9*
Valore Predittivo Positivo per CIN2+ 14,9 73 29 34

alla colposcopia (%)

* Donne che avevano gia aderito allo screening con pap test prima dell'avvio dello screening con test HPV
** x 1000 donne che hanno ripetuto dopo 1 anno.

Complessivamente al secondo round si delinea una forte riduzione del fabbisogno di colposcopie di ap-
profondimento, che ha rappresentato una delle principali criticita del primo round con test HPV. Inoltre
si conferma che il tasso di identificazione di lesioni CIN2+ & estremamente basso, come osservato anche
da altre esperienze a livello nazionale.

Se da un lato questi risultati non possono essere utilizzati per stimare la performance ai round successivi
dei programmi di screening con test HPV primario che, come gia detto, avranno un intervallo di screening
quinquennale, tuttavia essi confermano I'elevato livello di sicurezza conferito da un test HPV negativo,

come si deduce sia dal basso tasso di positivizzazione all'infezione virale che di identificazione di lesioni



76

CIN2+, e consentono di confermare anche a livello locale che nelle donne HPV- & necessario adottare un
intervallo di screening piu lungo rispetto ai 3 anni, pena una inaccettabile perdita di efficienza.

Confronto delle lesioni identificate in due round consecutivi con il pap test e con il test HPV
| dati di letteratura prodotti dai trial che hanno confrontato pap test e test HPV hanno dimostrato che
lo screening con test HPV comporta un anticipo delle diagnosi delle lesioni di interesse (CIN2+), per
cui rispetto allo screening con pap test ci si attende un incremento dei tassi di identificazione al primo
round con test HPV, sequito da tassi inferiori ai round successivi. La somma delle lesioni individuate
cumulativamente in pit round di screening dovrebbe essere sovrapponibile.

Abbiamo verificato queste ipotesi confrontando i tassi di identificazione di CIN2+ derivanti da due
round consecutivi con test HPV con quelli di due round consecutivi di screening con pap test relativi al
periodo 2003-2008. Viene riportato il confronto per le donne in fascia d'eta 30-64 anni: si tratta rispet-
tivamente di 15.590 screenate con pap test e 26.135 screenate con test HPV.

Complessivamente con le due strategie il tasso di identificazione cumulativo nei due round di scree-
ning & simile: 4,4%o con test HPV contro 4,8%o con pap test (Tabella 17). Come atteso, al primo round
il tasso di identificazione & risultato leggermente superiore nelle screenate con test HPV (3,8%0 contro
3,2%o0) e al secondo round & stato significativamente pil alto il tasso di identificazione con pap test.
Nel complesso, quindi, mentre con lo screening basato sul pap test i due terzi delle lesioni sono state
diagnosticate al primo round ed il rimanente terzo al secondo round, con lo screening con test HPV le
lesioni diagnosticate al primo round sono circa 6 su 7.

Tabella 17: Tassi di identificazione (DR) di CIN2+ in due round consecutivi con test HPV e con pap test. Eta 30-64 anni.

Clm;+ DR (%o) Clll:ll;+ DR (%o0) Clm;+ DR (%o0)
Test HPV 100 3.8 16 0,6 116 4,4 13,8
Pap test 31 3,2 25 1.6 76 4,8 329
Rischio Relativo 1,20 0,39 0,93 0,42

(95%Cl) (0,84-1,71) (0,19-0,76) (0,69-1,26) (0,19-0,88)
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Conclusioni

Nell'attesa di consolidare i risultati del programma regionale di screening con test HPV, avviato in tutta
la Regione Veneto nel corso del 2015, i dati derivanti dai progetti pilota delle ULSS delle province di
Padova e Rovigo e dell'ULSS 12 veneziana continuano a fornire preziose informazioni per valutare la
strategia di screening con test HPV sia in termini di processo che di risultato.

[l dato di estensione degli inviti conferma la fattibilita di questo protocollo di screening, anche se va
sottolineato il notevole incremento dei volumi di attivita colposcopica, limitatamente al primo round
di screening e legato in maniera rilevante alla fascia 25-29 anni, che &€ aumentato del 50% rispetto
allo screening con pap test. L'introduzione dello screening con test HPV in Veneto avvenuta in maniera
graduale, coinvolgendo nell'arco di tre anni la fascia di popolazione delle 30-64enni, ha consentito un
incremento graduale delle colposcopie. Nonostante i dati analizzati per il secondo round si riferiscano a
donne re-screenate dopo soli 3 anni, anziché dopo 5, i risultati ottenuti sono suggestivi di una riduzione
dei carichi di lavoro una volta concluso il round di prevalenza. Inoltre, stante I'intervallo di screening
quinquennale, tutta I'attivita di screening risultera diluita rispetto a quella sostenuta attualmente con
il round triennale.

[l cambio di strategia ha peraltro ridimensionato alcune aree di precedente inappropriatezza, come I'alto
tasso di pap test inadeguati di qualche programma.

La proposta di uno screening con test HPV sembra essere accolta favorevolmente dalla popolazione, con
un notevole incremento dell'adesione rispetto alla proposta del Pap test tradizionale.

Un elemento critico dello screening con test HPV rimane il Pap test di triage. La variabilita dei tassi di
positivita osservata tra i programmi pilota sembra sottendere I'utilizzo di criteri non completamente
omogenei per la refertazione dei Pap test. Tuttavia il dato va posto a confronto con la frequenza di le-
sioni identificate alla colposcopia: &€ paradigmatica la situazione dell'ULSS 16, il cui tasso di positivita al
Pap test di triage & piu elevato degli altri programmi (60,7%), ma sembra selezionare adeguatamente le
donne da inviare ad approfondimento, a giudicare dall'elevato VPP riscontrato alla colposcopia (20,5%).
Da test di screening, il Pap test di triage si trasforma in test diagnostico, con una modifica del significato
che si attribuisce ad alcuni quadri, quali per esempio la presenza minimale di anomalie cellulari. Si tratta
di un aspetto molto importante al quale il Gruppo regionale dei patologi dello screening cervicale ha
dedicato e dedica diversi momenti di formazione e confronto.

La coorte di donne che, a seguito di un HPV positivo con Pap test di triage negativo, ricevono l'indica-
zione di ripetere I'esame dopo un anno, rappresenta un elemento particolarmente critico, poiché non
€ noto in quale proporzione queste donne ricorrono spontaneamente ad altri esami prima dell'appun-
tamento di screening. Nel complesso, tuttavia, I'adesione osservata al richiamo ad un anno ¢ risultata
soddisfacente.

Come atteso dalla letteratura, i tassi di identificazione complessivi sono aumentati. A carico delle donne
sotto i 30 anni sembra profilarsi il rischio di sovradiagnosi, dovuta ad una eccessiva sensibilita della

strategia di screening.
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Complessivamente la gran parte dell'incremento dei tassi di incidenza rispetto allo screening con Pap
test deriva dalle lesioni diagnosticate in prima istanza nelle donne HPV+ Pap+, mentre I'ulteriore con-
tributo di lesioni identificate nelle donne che ripetono ad un anno € contenuto. Si tratta di un dato che
conferma |'approccio differente con cui vengono letti i Pap test di triage rispetto a quelli di screening.

Infine, le lesioni diagnosticate in donne sottoposte a due round consecutivi con test HPV sono risultate
sovrapponibili a quelle emerse dopo due round con screening con pap test, con I'eccezione che nel primo
caso la grande maggioranza delle lesioni € stata diagnosticata gia con il primo test HPV, consentendo
quindi di anticipare la diagnosi di un rilevante numero di lesioni precancerose, evitando la progressione

di una quota di queste a forme invasive.
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Controllo della qualita diagnostica in patologia cervicale da screening: il Gruppo regionale patologi
ha proseguito nel 2014 e 2015 il confronto diagnostico interistituzionale su preparati citologici ed
istologici di patologia cervico-vaginale da screening, iniziato nel 2009. Utilizzando per I'accredita-
mento ECM la modalita “formazione sul campo”, in una prima fase a distanza patologi, biologi e
tecnici dei singoli programmi hanno avuto accesso al database messo a disposizione dall'ULSS di
Rovigo per |a lettura dei vetrini virtuali. Si & poi svolto a Rovigo un momento residenziale in cui 150
partecipanti hanno discusso le aree critiche della diagnosi citologica. Questo progetto ha anche con-
sentito lo sviluppo di un archivio didattico in previsione di successivi seminari di approfondimento

diagnostico.

Nel corso del 2015 a Padova, presso lo 10V si € tenuto il corso di approfondimento “Concordanza in
colposcopia” in cui sono stati presentati gli esiti del corso di autovalutazione tramite applicazione
web messa a disposizione dalla Regione Emilia Romagna realizzato nel corso del 2014, e sono stati
discussi i casi caratterizzati da scarsa concordanza.
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Premesse

[l tumore della mammella rappresenta la neoplasia piu frequente ed € ancora la prima causa di morte
per tumore nel sesso femminile con circa 1.000 decessi all'anno: il tasso di mortalita osservato ¢ stabile,
mentre il tasso standardizzato prosegue nel trend storico di lieve riduzione. Si stima, sulla base dei dati
del Registro Tumori del Veneto (RTV), che nel 2015 in Veneto i nuovi casi di tumore della mammella
siano stati 4.643, pari al 32% di tutte le neoplasie nelle donne. Nel 2014 i decessi per questa causa sono
stati 9838

Lo screening mammografico & rivolto alle donne fra i 50 e i 69 anni, (in Veneto circa 645.000) che sono
invitate ad eseguire una mammografia con frequenza biennale.

L'obiettivo primario del programma di screening ¢ la riduzione della mortalita specifica per tumore della
mammella. Obiettivo secondario € |'applicazione di terapie chirurgiche e mediche il piu possibile conser-
vative ed accettabili. Ambedue questi obiettivi sono legati alla individuazione dei tumori quando sono
ancora di piccole dimensioni, senza interessamento dei linfonodi e senza metastasi a distanza.

Modelli organizzativi

Nella realizzazione dello screening mammografico il miglior rapporto costo/benefici & legato all'osser-
vanza del modello organizzativo standard indicato dalle linee guida nazionali ed internazionali. Questo
prevede la doppia lettura differita della mammografia (Mx), con il successivo richiamo delle positive/
sospette per gli approfondimenti. La doppia lettura viene utilizzata da tutti i programmi della regione.

Estensione

Nel 2014 lo screening mammografico era presente in tutte le ULSS con una popolazione bersaglio di
645.126 donne (dati ISTAT al 01/01/2014). Complessivamente sono state invitate 284.153 donne, pari
al 97,8% della popolazione bersaglio annuale, al netto delle donne escluse prima dell'invito (Tavola 2 in
Appendice).

Alivello delle singole Aziende, tenuto conto delle esclusioni effettuate prima dell'invito, nell'anno 2014,
19 programmi su 21 hanno invitato almeno 1'80% delle donne eleggibili (Figura 7). La chiave di lettura
pit appropriata rimane comunque |'analisi dei risultati di ciascun programma nel tempo.

Vi ¢ infine da segnalare che quasi tutti i programmi hanno diversi round organizzativi al loro attivo. Que-
sto implica che in Veneto la maggior parte dell'attivita di screening (83,3%), & rappresentata da esami
effettuati in donne gia screenate in precedenza (154.102, rispetto a 30.938 in donne al primo esame).
Inoltre, delle donne ai primi esami, le neo-cinquantenni costituiscono la maggioranza: il 79,2%. Queste
considerazioni, come vedremo, sono rilevanti nella interpretazione dei risultati di alcuni indicatori, come

I'adesione e la detection rate.
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Figura 1: Estensione corretta degli inviti nel 2014.
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Nella Tavola 2 in Appendice sono riportati i dati relativi alle donne invitate ed esaminate per ULSS nel
biennio 2014-2015.

Adesione

Il valore medio regionale dell'adesione corretta nel 2014 (74,1%) non subisce oscillazioni rispetto all'an-
no precedente, mantenendosi comunque notevolmente superiore alla media dei programmi italiani del
2014 (61,3%) ed in linea con lo standard desiderabile GISMa (75%) (Figura 2).

Questo dato, che va interpretato a livello locale, pud essere letto come un indicatore di qualita percepita
dalle utenti e della conseguente capacita dei programmi di “fidelizzare" le donne che hanno gia aderito
almeno una volta, vista la quota prevalente di donne agli esami successivi.

L'andamento temporale dell'adesione nei singoli programmi denota in alcune ULSS una va-
riabilita che potrebbe riflettere una differenza geografica o anagrafica delle invitate in anni
diversi, oppure una quota maggiore di donne invitate ad esami successivi. Qualora le differenze
tra due anni successivi siano particolarmente elevate il dato andrebbe verificato localmente.
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Figura 2: Tassi corretti di adesione all'invito 2014.
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La Tabella 1 mostra I'adesione all'invito suddivisa per eta ed esame (primo vs successivi). L'adesione ai
primi esami & piu alta tra le donne neo-cinquantenni, che sono invitate per la prima volta allo scree-
ning, mentre ¢ inferiore nelle altre fasce d'eta, trattandosi essenzialmente di donne gia invitate ai round
precedenti, ma che non avevano mai aderito. Agli esami successivi si osservano invece livelli elevati di
adesione in tutte le fasce d'eta.

Tabella 1: Adesione corretta per eta ed esame di screening.

Primi esami Es. successivi

50-54 58,4 90,1
51515 3 8015
60-64 26,1 90,0

65-69 20,8 88,3
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| tempi della procedura di screening

E importante che le donne che aderiscono alla mammografia ricevano una risposta sufficientemente
tempestiva, anche se il risultato € normale, ma soprattutto & importante che I'approfondimento diagno-
stico per le donne positive al test sia effettuato in tempi brevi.

In caso di mammografia negativa il 69,6% delle risposte € stato inviato alle donne entro 15 giorni
dall'esecuzione del test: il dato migliora rispetto al 2013 (64,3%) ma continua a rimanere inferiore allo
standard accettabile GISMa (Tabella 2). In un terzo dei programmi l'invio delle risposte € stato oltre i 15
giorni in piu del 50% dei casi.

Naturalmente questo si riflette anche sui tempi di esecuzione degli approfondimenti: di questi il 69%
& stato eseguito entro un mese dalla mammografia di screening (il 66% nel 2013, il 69% nel 2012, il
57% nel 2011) e solo il 56,4% entro lo standard dei 20 giorni. Si sottolinea perd una elevata variabilita
tra i programmi: in due di questi piu del 70% degli approfondimenti viene eseguito oltre i 28 giorni, con
conseguente maggior carico d'ansia per le donne risultate positive (ULSS 17 e 18). Anche a livello ita-
liano si riscontra la permanente difficolta nel raggiungere lo standard desiderabile: nel biennio 2012-13
solo il 67% degli invii degli esiti negativi avviene entro 21 giorni dalla mammografia e solo il 59% degli

approfondimenti viene eseguito entro 28 giorni dalla mammografia.

Tabella 2: Tempi della procedura di screening.

Indicatore

Tempo per la risposta alla 69,6% 64,3% accettabile: 90% entro 15 gg
Mx negativa: % entro 15 gg (range: 19 - 100) (range: 6,7 - 99,9)  desiderabile: 90% entro 10 gg

e dlilin 4he 6l SEiEElTy 56,4% 54,6% accettabile: 90% entro 20 gg

(range: 16,5-100)  (range: 5,7 - 96,1)  desiderabile: 90% entro 11 gg

all'approfondimento:
% entro 20 gg

Richiami per approfondimenti diagnostici

Nella Tavola 3 (in Appendice) vengono riportati i tassi di richiamo, cio¢ le percentuali di donne richiamate
per ulteriori approfondimenti diagnostici dopo una mammografia di primo livello. Il tasso di richiamo
costituisce l'indicatore principale della specificita diagnostica del programma nella fase di primo livello.
Per le donne ai primi esami il tasso medio regionale di richiami & del 10,5%, un dato stabile rispetto
all'anno precedente e che si mantiene al di sopra dello standard accettabile (<7%). Solo due ULSS su
ventuno soddisfano lo standard desiderabile (<5%) (Figura 3).

Le cause di questo andamento, legate ad una complessita di fattori (visione dei precedenti, densita del
seno ecc), vanno indagate a livello locale, anche attraverso confronti multidisciplinari e analisi congiun-
te tra i vari professionisti coinvolti. Verosimilmente una nuova regolamentazione in ambito medico-

legale e assicurativo potrebbe dare un grosso impulso alla soluzione di questo problema.
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Figura 3: Tasso di richiamo standardizzato in donne ai primi esami.
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Considerando gli esami successivi, vengono inviate ad approfondimento il 3,8% delle donne esaminate
(Figura 4). Questo dato & in linea con il valore registrato gli anni precedenti e con lo standard accettabi-
le, ed & al di sotto della media italiana (4,8%). Per entrambi gli indicatori va evidenziata una notevole
variabilita fra ULSS (range: 6 - 17,5% ai primi esami; 2,2 - 6,7% ai successivi). Parte di tale variabilita &
da attribuirsi principalmente ad una difformita dei criteri diagnostici radiologici.

Figura 4: Tasso di richiamo standardizzato in donne ad esami successivi al primo.
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Richiami intermedi

Le Linee Guida europee raccomandano di evitare i richiami intermedi conseguenti ad una sessione di
primo livello (standard desiderabile: 0%), a causa della bassa probabilita di avere dalla mammografia
un quadro piu chiaro dopo un intervallo di tempo limitato’. Andrebbero evitate anche le mammografie
eseguite prima dei due anni dopo una sessione di approfondimento negativo (richiami precoci: standard
accettabile <1%, desiderabile 0%).

[ valori riportati nel 2014 dalla maggior parte dei programmi rispettano gli standard di riferimento (Tavo-
la 3 in Appendice). Tuttavia in alcune realta € ancora frequente il ricorso ad una o entrambe le modalita di
richiamo anticipato (ULSS 3, 6, 7, 22). Rispetto all'anno precedente, i dati medi regionali non subiscono
variazioni: i richiami precoci passano dal 1,1 a 1,3 ogni 100 esaminati, come pure i richiami intermedi

che passano dal 0,4 al 0,5 ogni 100 esaminate.

Citologia

L'utilizzo della citologia nelle donne risultate positive non subisce grosse variazioni rispetto allo scorso
anno, registrando nel 2014 un 8,4% rispetto al 9,3% del 2013 e al 9,2% del 2012.

Di seguito gli esiti delle 985 citologie eseguite: 213 citologie sono risultate maligne (C5), 90 sospette
maligne (C4), 555 benigne (C2 o C3), 127 inadeguate. Le citologie inadeguate risultano il 12,9%, dato
quest'ultimo pressoché inalterato rispetto all'anno precedente (12,4% nel 2013, 15,3% nel 2012, 15,6%
nel 2011 e 14,5% nel 2010).

Dei 376 casi con citologia di cui & riportata la diagnosi istologica finale, 330 (87,8%) sono risultati
positivi per cancro. Complessivamente il valore predittivo positivo (VPP) di citologia C5 (cellule mali-
gne) per un'istologia positiva & risultato del 98,9% (98,8 nel 2013, 98,1% nel 2012, 96,7% nel 2011 e
98,0% nel 2010). Il VPP di citologia C4 (sospetta - probabile maligna) per un'istologia positiva & risul-
tato dell'89,9% (91,5% nel 2013, 95,4% nel 2012, 87,1% nel 2011 e 88,6% nel 2010). Quindi anche la
diagnosi di dubbio citologico € fortemente indicativa di tumore. Nel 2014, |a quota di citologie C4 e C5
non confermate istologicamente risulta il 13,5%, in netto miglioramento rispetto al biennio precedente
(17,3% e 15,5%, rispettivamente nel 2013 e 2012).

Biopsia

Ogni 100 donne definite positive alla mammografia, quelle con un tumore maligno all'esame istologico
sono il 10,4% (range: 4,1% - 14,4%). |l dato medio peggiora lievemente rispetto all'anno precedente
(11,6%) pur raggiungendo lo standard GISMA (>10%); permangono per0 valori inaccettabilmente bassi
in alcune ULSS. Pur considerando i limiti dei dati, questi risultati implicano evidenti difformita di com-

portamento diagnostico tra i diversi programmi.
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Il rapporto fra lesioni benigne e maligne

Questo indicatore si calcola sulle pazienti cui ¢ stata consigliata una verifica chirurgica e deve essere
il pii basso possibile. Originariamente il suo scopo era quello di monitorare uno dei possibili effetti
negativi degli screening, ma I'uso di metodiche diagnostiche microinvasive (agobiopsia, mammotome)
al posto delle biopsie chirurgiche ha tolto progressivamente significato a questo indicatore, che dovra
essere sostituito. Infatti sia la media regionale (0,13) che i valori di quasi tutti i programmi rientrano nel
valore desiderabile (range 0,00 - 0,50), anche nelle donne 50-54enni (0,25).

Le lesioni trovate e la loro frequenza nella popolazione esaminata
Nella Tabella 3 sono presentati il numero delle neoplasie identificate nel corso del 2014 ed i tassi di

identificazione ai primi esami e a quelli successivi.

Tabella 3: Tumori identificati e tassi di identificazione standardizzati.

Neoplasie identificate (N°) 1.018

ficazione x 1.000 esaminate (PRIMI ESAMI) 5,6%0
Standard: = 7,41° (range: 1,1 - 10,6%0)

Tasso di identificazione x 1.000 esaminate (ESAMI SUCCESSIVI) 5,2%0
Standard: = 4,28 (range: 2,9 - 7,9%o)

Tasso di identificazione per tumori invasivi fino a 10 mm
Standard: >1,5 per 1.000 esaminate

1,49%0

Nel 2014, ogni 1.000 donne screenate per la prima volta sono state identificate 5,6 neoplasie, dato in
leggero calo rispetto all'anno precedente (6,5%o), che si riporta in linea con i valori registrati nel biennio
2011-2012 e con il dato italiano, € comunque inferiore allo standard di riferimento (Tavola 3 in Appendice).
La Figura 5 riporta i tassi standardizzati di identificazione ai primi esami.

b. Gli standard dei tassi di identificazione x 1.000 esaminate sono rispettivamente 3 e 1,5 volte I'incidenza di base per i primi
esami e per i successivi. Gli standard sono stati calcolati applicando alle donne screenate i tassi di incidenza eta-specifici
veneti registrati nel periodo 1998-2001. | tassi piu recenti disponibili sono influenzati proprio dall'attivita di screening e
quindi non utilizzabili.
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Figura 5: Tasso standardizzato di identificazione - PRIMI ESAMI.
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Rispetto all'anno precedente, solo quattro programmi su ventuno hanno riportato un tasso di identifica-
zione superiore allo standard di riferimento. Per interpretare questo dato, va ricordato che nella nostra
Regione il ricorso alla mammografia spontanea € una pratica diffusa e c'e ragione per ritenere che lo sia
maggiormente nelle donne sotto i 50 anni. Quanto piu elevata ¢ la quota di donne che si sono sotto-
poste a mammografie spontanee precedenti il primo esame di screening, tanto meno il primo screening
sara di “prevalenza”, e sara invece piu simile allo screening di “incidenza” dei round successivi. Purtroppo
il dato sull'esecuzione di mammografie spontanee fuori dallo screening non € disponibile. Per questi
motivi, unitamente al fatto che le donne al primo esame di screening rappresentano solo il 16,7% del
totale dell'attivita di screening, questo indicatore va considerato meno rilevante e meno rappresentativo
della performance diagnostica dei programmi rispetto all'omologo sulle donne agli esami successivi.
Complessivamente, il tasso di identificazione negli esami successivi ¢ al di sopra dello standard, 1'80%
dei programmi riesce a raggiungerlo, e globalmente risulta di poco inferiore rispetto all'anno precedente
(Figura 6).

La variabilita territoriale del tasso di identificazione dipende non solo dalla sensibilita diagnostica del
radiologo, ma anche da altri fattori, tra cui per esempio la diffusione dell'utilizzo della mammografia

prima dell'avvio del programma.
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Figura 6: Tasso standardizzato di identificazione - ESAMI SUCCESSIVI.
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Stadio alla diagnosi

| casi di tumore identificati allo screening nel 2014 sono 1.018: lo stadio & stato riportato nell'83,7% dei
casi, rispetto all'86,6% del 2013, all'85,6% del 2012 e all'81,5% del 2011.

In 166 casi i programmi non hanno ricevuto informazioni (51 casi con stadiazione ignota), oppure i
tumori sono risultati non operabili. Si continua a registrare quindi una certa perdita di informazioni. |
cancri in situ sono 133 (15,6%). La dimensione del tumore rappresenta un ottimo parametro per predire
la probabilita di buon esito della terapia. Lo screening mira ovviamente a identificare lesioni di piccole
dimensioni. Dei 709 tumori invasivi, 423 (49,6%) avevano dimensione fino a 1 cm, e tra questi 37erano
microinvasivi, mentre 22 avevano diffusione linfonodale.

[l tasso di identificazione per i tumori invasivi fino a 10 mm ¢& stato di 1,49 per 1.000 donne esaminate
(standard: >1,5 ogni 1.000 donne esaminate). La proporzione di casi identificati allo screening in stadio
Il o piti avanzato & stata del 38,4% ai primi esami e del 22,7% a quelli successivi (standard desiderabi-

le%2:<30% per i primi esami, <25% per gli esami successivi).
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Trattamento chirurgico nei tumori invasivi

La correlazione tra pT e tipo di intervento chirurgico (conservativo/radicale, con/senza dissezione ascel-
lare) & stata riportata per 717 tumori invasivi. Nell'80,8% dei casi (n = 579) si tratta di tumori invasivi
<2 cm (81,6% nel 2013, 85,3% nel 2012, 84% nel 2011).

| trattamenti riportati sono stati prevalentemente conservativi (79,5% nel 2014, 80,5% nel 2013 e
82,4% nel 2012) con o senza dissezione ascellare, coerentemente con |'elevata proporzione di lesioni di
basso stadio. Come atteso e coerentemente con una distribuzione piu favorevole delle dimensioni delle
lesioni, i trattamenti conservativi sono risultati piu frequenti negli esami successivi, rispetto ai primi
esami (81,1% rispetto al 71,4%).

Per facilitare una visione d'insieme dello screening mammografico in Veneto, si riporta a fine capitolo
in Tabella 4 per I'anno 2014 una rappresentazione grafica dei piu importanti indicatori di qualita, per la

cui descrizione si rimanda alle pagine precedenti.
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Tabella 4: Principali indicatori di qualita dello screening mammografico per programma (anno 2014).
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Estensione

Nel 2015 la popolazione bersaglio dello screening mammografico consisteva in 659.866 donne (dati
ISTAT al 01/01/2015) residenti di etd compresa tra i 50 ed i 69 anni. Un elevato numero di queste
(71.258) sono state escluse dall'invito perché gia affette dalla patologia, per aver gia effettuato il test
spontaneamente o per altri motivi.

Nella Tavola 2, in Appendice, viene riportato il dato relativo all'estensione "corretta” per ciascun azienda,
calcolata come il rapporto tra il numero di persone invitate ed il target su base annuale, costituito dal
numero di residenti meno le donne escluse prima dell'invito. Anche se si registrano risultati diversi tra i
singoli programmi, la maggioranza di essi ha riportato valori di estensione ottimali. Complessivamente,
infatti, sono state invitate 288.894 donne, per un'estensione corretta su base annuale del 96,8% (Figura
1), un ottimo risultato che evidenzia come i programmi del Veneto siano riusciti a garantire |'offerta
dello screening alla grande maggioranza della popolazione.

Al netto delle esclusioni effettuate prima dell'invito 18 programmi su 21 hanno invitato almeno 1'80%
delle donne eleggibili (Figura 7). La chiave di lettura piu appropriata rimane comunque |'analisi dei risul-
tati di ciascun programma nel tempo.

Vi ¢ infine da segnalare che quasi tutti i programmi hanno diversi round organizzativi al loro attivo.
Questo implica che in Veneto la maggior parte dell'attivita di screening (84%), & rappresentata da esami
effettuati in donne gia screenate in precedenza (158.033, rispetto a 29.430 in donne al primo esame).
Inoltre, delle donne ai primi esami, le neo-cinquantenni costituiscono la maggioranza: il 79,2%. Queste
considerazioni, come vedremo, sono rilevanti nella interpretazione dei risultati di alcuni indicatori, come
I'adesione e la detection rate.

Figura 7: Estensione degli inviti allo screening mammografico 2015, per ULSS.
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Si osservi come in molti casi I'incremento di estensione legato alla correzione dell'indicatore ¢ rilevante:
questo & un segno dell'efficacia del lavoro di pulizia delle liste che viene effettuato dalle segreterie dei
programmi e si traduce in una maggiore efficienza degli inviti, i quali vengono rivolti ad una popolazione
meglio selezionata e quindi con maggiori probabilita di risposta all'invito.

E interessante valutare anche I'andamento dell'estensione su un periodo piti lungo di un anno solare,
poiché per diverse ragioni € possibile che i programmi non abbiano un andamento costante degli inviti,
per cui un valore non ottimale ottenuto in un anno potrebbe venire compensato da quello dell'anno pre-
cedente. Fondamentale, infatti, € che il programma sia in grado di invitare tutta la popolazione target
nell'ambito dei due anni che costituiscono il round.

La Figura 8 riporta I'estensione corretta degli inviti registrata nell'ultimo biennio 2014-2015 che risulta
pari al 97,4%. Si conferma che diversi programmi hanno un andamento degli inviti non del tutto omo-
geneo da un anno all'altro. Tuttavia, il risultato complessivo € molto positivo, con solo tre programmi
che non raggiungono un'estensione complessiva dell'909%".

Figura 8: Estensione degli inviti allo screening mammografico nel periodo 2014-2015, per ULSS.
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Nella Tavola 2 in Appendice sono riportati i dati relativi alle donne invitate ed esaminate per ULSS nel
biennio 2014-2015.

c. Nei Rapporti degli anni precedenti sono stati inclusi in questo indicatore anche le donne invitate di 49 e 70 anni di eta. Per
semplicita di calcolo e coerenza con I'output del modulo statistiche del software gestionale, I'indicatore riportato quest'an-
no riguarda esclusivamente le invitate in fascia 50-69 anni.
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Adesione

Nel 2015 I'adesione grezza, cio¢ il rapporto tra le donne esaminate e quelle invitate, varia dal 39% all'80%,
con una media regionale del 65,3%, non registrando alcuna variazione rispetto al dato del 2014 (65%).
Lo standard minimo per |'accreditamento regionale (=40%) & raggiunto da tutte le ULSS, ad eccezione
dell'ULSS 22. l'adesione corretta € un indicatore piu rappresentativo della reale risposta della popolazio-
ne bersaglio in quanto, dopo I'invito, vengono escluse dal denominatore le donne che hanno risposto di
aver effettuato un test recente. | programmi, tuttavia, hanno una diversa capacita di identificare questa
quota di donne. |l dato regionale complessivo pari al 74,1% non subisce, comunque, oscillazioni rispetto
all'anno precedente (74%), mantenendosi notevolmente superiore alla media dei programmi italiani del
2014 (61,3%) ed in linea con lo standard desiderabile GISMa del 75% (Figura 9).

Questo dato, che va interpretato a livello locale, puo essere letto come un indicatore di qualita percepita
dalle utenti e della conseguente capacita dei programmi di “fidelizzare" le donne che hanno gia aderito
almeno una volta, vista la quota prevalente di donne agli esami successivi.

L'andamento temporale dell'adesione nei singoli programmi denota in alcune ULSS una variabilita che
potrebbe riflettere una differenza geografica o anagrafica delle invitate in anni diversi, oppure una quo-
ta maggiore di donne invitate ad esami successivi. Qualora le differenze tra due anni successivi siano
particolarmente elevate il dato andrebbe verificato localmente.

Figura 9: Tassi corretti di adesione all'invito 2015, per ULSS.
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La Tabella 5 mostra I'adesione all'invito suddivisa per fasce di eta. L'adesione € piu alta tra le donne piu
anziane, che sono essenzialmente donne gia invitate ai round precedenti e quindi gia fidelizzate, mentre
€ piu bassa nelle neo-cinquantenni in quanto include anche le donne invitate per la prima volta.
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Tabella 5: Adesione corretta per eta.

Adesione corretta

50-54 69,8
5EE6Y 73,6
60-64 77,0
65-69 77,2

| tempi della procedura di screening

E importante che le donne che aderiscono alla mammografia ricevano una risposta sufficientemente
tempestiva, anche se il risultato € normale, ma soprattutto che I'approfondimento diagnostico per le
donne positive al test sia effettuato in tempi brevi.

In caso di mammografia negativa il 55,7% delle risposte € stato inviato alle donne entro 15 giorni
dall'esecuzione del test: il dato peggiora rispetto al 2013 (69,6%) e continua a rimanere inferiore allo
standard accettabile GISMa (Tabella 6). In nove programmi in piu del 50% dei casi sono trascorsi piu di
15 giorni prima dell'invio delle risposte negative.

L'andamento dei tempi di risposta si riflette anche sui tempi di esecuzione degli approfondimenti: di
questi il 60% é stato eseguito entro un mese dalla mammografia di screening (il 69% nel 2014, il 66%
nel 2013, il 69% nel 2012) e solo il 44,6% entro lo standard dei 20 giorni. Si sottolinea perd una ele-
vata variabilita tra i programmi. In tre di questi, ad esempio, piu del 70% degli approfondimenti viene
esequito oltre i 28 giorni, con conseguente maggior carico d'ansia per le donne risultate positive (ULSS
3, 6 e 18). Anche a livello italiano si riscontra la permanente difficoltd nel raggiungere lo standard
desiderabile: nel biennio 2013-14 solo il 62% degli approfondimenti sono stati eseguiti entro 28 giorni

dalla mammografia.

Tabella 6: Tempi della procedura di screening.

Indicatore

Tempo per la risposta alla 55,7% 69,6% accettabile: 90% entro 15 gg
Mx negativa: % entro 15 gg IEIELREENIERENI0) (range: 19 - 100) desiderabile: 90% entro 10 gg

ey e 1 b 6T i) 56,4% 56,4% accettabile: 90% entro 20 gg

(range: 9 -100) (range: 16,5 -100) desiderabile: 90% entro 11 gg

all'approfondimento:
% entro 20 gg
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Richiami per approfondimenti diagnostici

Nella Tavola 3 (in Appendice) vengono riportati i tassi di richiamo, cio¢ le percentuali di donne richiamate
per ulteriori approfondimenti diagnostici dopo una mammografia di primo livello. I tasso di richiamo
costituisce l'indicatore principale della specificita diagnostica del programma nella fase di primo livello.
Per le donne ai primi esami il tasso medio regionale di richiami € dell'10,8%, un dato stabile rispetto
all'anno precedente e che si mantiene al di sopra dello standard accettabile (<7%). Solo I'ULSS 19 sod-
disfa lo standard desiderabile (<5%) (Figura 10).

Le cause di questo andamento, legate ad una complessita di fattori (mancanza di precedenti, densita
del seno ecc), vanno indagate a livello locale, anche attraverso confronti multidisciplinari e analisi con-
giunte tra i vari professionisti coinvolti. Verosimilmente una nuova regolamentazione in ambito medico-
legale e assicurativo potrebbe dare un grosso impulso alla soluzione di questo problema.

Figura 10: Tasso di richiamo standardizzato in donne ai primi esami.
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Considerando gli esami successivi, vengono inviate ad approfondimento il 4,3% delle donne esaminate
(Figura 11). Questo dato € in crescita rispetto al valore registrato gli anni precedenti pur mantenendosi in
linea con lo standard accettabile, ed & al di sotto della media italiana (4,8%). Per entrambi gli indicatori
va evidenziata una notevole variabilita fra ULSS (range: 6 - 17,5% ai primi esami; 2,2 - 6,7% ai suc-
cessivi). Parte di tale variabilita & da attribuirsi principalmente ad una difformita dei criteri diagnostici
radiologici.
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Figura 11: Tasso di richiamo standardizzato in donne ad esami successivi al primo.
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Richiami intermedi
Le Linee Guida europee raccomandano di evitare i richiami intermedi conseguenti ad una sessione di

primo livello (standard desiderabile: 0%), a causa della bassa probabilita di avere dalla mammografia
un quadro piu chiaro dopo un intervallo di tempo limitato®. Andrebbero evitate anche le mammografie
eseguite prima dei due anni dopo una sessione di approfondimento negativo (richiami precoci: standard
accettabile <19, desiderabile 0%).

[ valori riportati nel 2015 dalla maggior parte dei programmi rispettano gli standard di riferimento (Tavo-
la 3 in Appendice). Tuttavia in alcune realta € ancora frequente il ricorso ad una o entrambe le modalita di
richiamo anticipato (ULSS 1, 3, 4, 5, 6, 15 e 22). Rispetto all'anno precedente, i dati medi regionali non
subiscono variazioni: i richiami precoci passano da 1,3 a 1,4 ogni 100 esaminati, come pure i richiami

intermedi che passano da 0,5 a 0,4 ogni 100 esaminate.

Citologia

L'utilizzo della citologia nelle donne risultate positive al test si conferma in diminuzione rispetto agli
scorsi anni, registrando nel 2015 un 6,9% rispetto al 8,4% del 2014 e al 9,3% del 2013.

Di seguito gli esiti delle 924 citologie esequite: 174 citologie sono risultate maligne (C5), 67 sospette
maligne (C4), 545 benigne (C2 o C3), 138 inadeguate. Le citologie inadeguate risultano il 14,9%, dato
quest'ultimo pressoché inalterato rispetto all'anno precedente (12,9% nel 2014, 12,4% nel 2013, 15,3%
nel 2012 e 15,6% nel 2011).

Dei 304 casi con citologia di cui & riportata la diagnosi istologica finale, 233 (83,2%) sono risultati

positivi per cancro. Complessivamente il valore predittivo positivo (PPV) di citologia C5 (cellule maligne)
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per un'istologia positiva € risultato del 98,9% (98,9% nel 2014, 98,8% nel 2013, 98,1% nel 2012 e
96,7% nel 2011). Il PPV di citologia C4 (sospetta - probabile maligna) per un'istologia positiva & risul-
tato dell'94,1% (89,9% nel 2014, 91,5% nel 2013, 95,4% nel 2012 e 87,1% nel 2011). Quindi anche
la diagnosi di dubbio citologico ¢ fortemente indicativa di tumore. Nel 2015, la quota di citologie C4
e C5 non confermate istologicamente risulta il 17,0%, ritornando ai livelli del 2013 (13,5% e 17,3%,
rispettivamente nel 2014 e 2013).

Biopsia

Ogni 100 donne definite positive alla mammografia, quelle con un tumore maligno all'esame istologico
sono il 9,7% (range: 2,2% - 20,7%). Il dato medio peggiora lievemente rispetto all'anno precedente
(10,4%) non raggiungendo pil lo standard GISMA (>10%); permangono valori inaccettabilmente bassi
in alcune ULSS. Pur considerando i limiti dei dati, questi risultati implicano evidenti difformita di com-

portamento diagnostico tra i diversi programmi.

Il rapporto fra lesioni benigne e maligne

Questo indicatore si calcola sulle pazienti cui ¢ stata consigliata una verifica chirurgica e deve essere
il pil basso possibile. Originariamente il suo scopo era quello di monitorare uno dei possibili effetti
negativi degli screening, ma I'uso di metodiche diagnostiche microinvasive (agobiopsia, mammotome)
al posto delle biopsie chirurgiche ha tolto progressivamente significato a questo indicatore, che dovra
essere sostituito. Infatti sia la media regionale (0,13) che i valori di quasi tutti i programmi rientrano nel
valore desiderabile (range 0,00 - 0,37), anche nelle donne 50-54enni (0,29).

Le lesioni trovate e la loro frequenza nella popolazione esaminata
Nella Tabella 7 sono presentati il numero delle neoplasie identificate nel corso del 2015 ed i tassi di

identificazione ai primi esami e a quelli successivi.

Tabella 7: Tumori identificati e tassi di identificazione standardizzati.

Neoplasie identificate (N°) 1.012

Tasso di identificazione x 1.000 esaminate (PRIMI ESAMI) 5,5%00
Standard: = 7,39¢ (range: 0,0 - 11,1%o)

Tasso di identificazione x 1.000 esaminate (ESAMI SUCCESSIVI) 5,1%0
Standard: = 4,31¢ (range: 2,3 - 8,3%o)

Tasso di identificazione per tumori invasivi fino a 10 mm
Standard: >1,5 per 1.000 esaminate

1,58%00

d. Gli standard dei tassi di identificazione x 1.000 esaminate sono rispettivamente 3 e 1,5 volte I'incidenza di base per i primi
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Nel 2015, ogni 1.000 donne screenate per la prima volta sono state identificate 5,5 neoplasie, dato in
leggero calo rispetto all'anno precedente (5,6%o), che si riporta in linea con i valori registrati nel biennio
2011-2012 e con il dato italiano, € comunque inferiore allo standard di riferimento (Tavola 3 in Appendice).

La Figura 12 riporta i tassi standardizzati di identificazione ai primi esami.

Figura 12: Tasso standardizzato di identificazione - PRIMI ESAMI.

11

10

DR standard:7,39%o

x 1000 esaminate

Mm < 0
- = -
o © o
N N N

Rispetto all'anno precedente, solo quattro programmi su ventuno hanno riportato un tasso di identifica-

zione superiore allo standard di riferimento. Per interpretare questo dato, va ricordato che nella nostra
Regione il ricorso alla mammografia spontanea € una pratica diffusa e c'¢ ragione per ritenere che lo sia
maggiormente nelle donne sotto i 50 anni. Quanto piu elevata € la quota di donne che si sono sotto-
poste a mammografie spontanee precedenti il primo esame di screening, tanto meno il primo screening
sara di “prevalenza”, e sara invece piu simile allo screening di “incidenza" dei round successivi. Purtroppo
il dato sull'esecuzione di mammografie spontanee fuori dallo screening non € disponibile. Per questi
motivi, unitamente al fatto che le donne al primo esame di screening rappresentano solo il 15,7% del
totale dell'attivita di screening, questo indicatore va considerato meno rilevante e meno rappresentativo
della performance diagnostica dei programmi rispetto all'omologo sulle donne agli esami successivi.

Complessivamente, il tasso di identificazione negli esami successivi ¢ al di sopra dello standard, il 60%
dei programmi riesce a raggiungerlo, e globalmente risulta di poco inferiore rispetto all'anno precedente

esami e per i successivi. Gli standard sono stati calcolati applicando alle donne screenate i tassi di incidenza eta-specifici
veneti registrati nel periodo 1998-2001. | tassi piu recenti disponibili sono influenzati proprio dall'attivita di screening e
quindi non utilizzabili.
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(Figura 13).
La variabilita territoriale del tasso di identificazione dipende non solo dalla sensibilita diagnostica del
radiologo, ma anche da altri fattori, tra cui, per esempio, la diffusione dell'utilizzo della mammografia

prima dell'avvio del programma.

Figura 13: Tasso standardizzato di identificazione - ESAMI SUCCESSIVI.
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Stadio alla diagnosi

| casi di tumore diagnosticati dallo screening nel 2015 sono 1.012: lo stadio & stato riportato nel 90,1%
dei casi, rispetto all'83,7% del 2014, all'86,6% del 2013 e all'85,6% del 2012.

In 100 casi i programmi non hanno ricevuto informazioni (99 casi con stadiazione ignota), oppure i
tumori sono risultati non operabili. Si continua a registrare quindi una certa perdita di informazioni. |
carcinomi in situ sono 126 (13,8%). La dimensione del tumore rappresenta un ottimo parametro per
predire la probabilita di buon esito della terapia. Lo screening mira ovviamente a identificare lesioni di
piccole dimensioni. Dei 773 casi invasivi diagnosticati nel 2015, 435 (47,7%) avevano dimensione fino a
1 cm e tra questi 22 erano microinvasivi, mentre 34 avevano diffusione linfonodale.

Il tasso di identificazione per i tumori invasivi fino a 10 mm ¢ stato di 1,58 per 1.000 donne esaminate
(standard: >1,5 ogni 1.000 donne esaminate). La proporzione di casi identificati allo screening in stadio
Il o piti avanzato & stata del 31,3% ai primi esami e del 26,2% a quelli successivi (standard desiderabi-
le32: <30% per i primi esami, <25% per gli esami successivi).
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Trattamento chirurgico nei tumori invasivi

La correlazione tra pT e tipo di intervento chirurgico (conservativo/radicale, con/senza dissezione ascel-
lare) & stata riportata per 785 tumori invasivi. Nell'82,7% dei casi (n = 649) si tratta di tumori invasivi
<2 cm (80,8% nel 2014, 81,6% nel 2013, 85,3% nel 2012).

| trattamenti riportati sono stati prevalentemente conservativi (80,3% nel 2015, 79,5% nel 2014 e
80,5% nel 2013) con o senza dissezione ascellare, coerentemente con I'elevata proporzione di lesioni di
basso stadio. Come atteso e coerentemente con una distribuzione piu favorevole delle dimensioni delle
lesioni, i trattamenti conservativi sono risultati piu frequenti negli esami successivi, rispetto ai primi
esami (81,4% rispetto al 74,8%).

Conclusioni 2014 - 2015
La Tabella 8 riassume i piu rilevanti indicatori di qualita dello screening mammografico della Regione
Veneto per il periodo 2013-2015, con gli standard di riferimento definiti dal GISMa.

Nel 2015 I'estensione media pur mantenendosi entro livelli ottimali cala di circa un punto rispetto
all'anno precedente. Permangono tuttavia delle difficolta nel mantenere e, dove necessario, aumentare
i volumi di lavoro in circa un quinto delle ULSS.

Il dato dell'adesione corretta non subisce variazioni rispetto al biennio precedente, si posiziona legger-
mente al di sotto dello standard desiderabile del 75%, ma riesce comunque a mantenere lo scarto di
miglioramento rispetto al 2010 e a mantenersi superiore alla media nazionale.

I tasso di richiamo ai primi esami si mantiene stabile rispetto al 2013, continuando ad essere superiore
allo standard accettabile. Agli esami successivi il tasso di richiamo si attesta agli stessi livelli del biennio
precedente e comunque all'interno dello standard accettabile.

Come raccomandato dalle Linee Guida Europee che ne sconsigliano I'utilizzo, sia i richiami intermedi
dopo una mammografia di primo livello che i richiami precoci dopo approfondimento, mantengono
valori pressoché inalterati ed entro valori accettabili.

| tempi con cui i programmi inviano la risposta negativa registrano un miglioramento sostanziale nel
2015, e la stessa tendenza, seppure in misura ridotta, la possiamo osservare nei tempi di invio ad appro-
fondimento. Questo dato potrebbe essere legato ad una revisione degli aspetti organizzativi nei richiami
all'approfondimento e va confermato nei prossimi anni.

Nel 2015 i tumori screen detected sono stati 1.012. Come nell'anno precedente, il tasso di identificazio-
ne agli esami successivi soddisfa lo standard di riferimento, mentre ai primi esami rimane inferiore. Una

possibile spiegazione sta nel frequente ricorso alla mammografia nelle donne <50 anni.

Complessivamente, gli indicatori risultano soddisfacenti nel confronto con gli standard nazionali, e sta-
bili rispetto all'anno precedente. Ognuno di essi perd deriva dalla composizione di valori molto variegati
nelle diverse ULSS, cui si rimanda per una piu adeguata valutazione delle realta locali. Con I'adozione
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della doppia lettura da parte di tutte le ULSS, diminuisce la difformita dei modelli organizzativi e dei
percorsi diagnostici, che comporta un uso poco efficiente della risorsa piu scarsa, cioe il tempo-radio-
logo. Alcune realta soffrono ancora nel garantire il reinvito a due anni a tutta la popolazione di riferi-
mento, mentre in altre il recupero dei dati relativi agli approfondimenti e agli interventi risulta ancora

di difficile attuazione.

Tabella 8: Principali indicatori di qualita dello screening mammografico della Regione Veneto e standard GISMa per il periodo
2013-2015.

. Standard GISMa®
Indicatori i 2015 i 2014 i 2013
Accett. Desider.

21/21 21/21 21/21 (Y
............................................................................................................ 5 » » .
............................................................................................................ N " . » .
............................................................................................................ . L . . .
............................................................................................................ . . » » .
............................................................................................................ . . » ~ »
............................................................................................................ 5 - . ~ .
- = 65 57,41
. . 56 4,28
............................................................................................................ b . » =~ -
1,36 1,49 163
............................................................................................................ 5 L - . o
55,7 69,6 64,3 910 Qﬁ,’ga 910(?593
44,6 56,4 54,6 gfg’g"ga 91010:;;

e. Vedi precisazioni in Tabella 4.
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Per facilitare una visione d'insieme dello screening mammografico in Veneto, si riporta a fine capitolo
in Tabella 9 per I'anno 2015 una rappresentazione grafica dei piu importanti indicatori di qualita, per la
cui descrizione si rimanda alle pagine precedenti.
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Tabella 9: Principali indicatori di qualita dello screening mammografico per programma (anno 2015).
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Controllo della qualita diagnostica in patologia mammaria da screening: confronto dia-
gnostico interistituzionale

[l Gruppo regionale dei patologi per lo screening mammografico ha proseguito nel 2015 con I'attivita di
formazione organizzata mediante una fase di formazione sul campo, resa possibile grazie all'accesso da
parte delle Aziende ULSS al database messo a disposizione dall'ULSS di Rovigo per la lettura a distan-
za dei vetrini virtuali, consistente nel confronto diagnostico interistituzionale su preparati citologici e
confronto diagnostico interistituzionale su preparati immunoistochimici (organizzate cinque edizioni),
attivita iniziata nel 2013. Nei mesi di aprile € maggio 2015 si sono quindi svolti incontri residenziali,
ai quali hanno partecipato oltre 70 operatori, dedicati al confronto e all'approfondimento dei casi con
diagnosi citologiche ed istologiche maggiormente controverse e al confronto su preparati immunoisto-
chimici di HER2 e recettori ormonali di patologia mammaria da screening.

m
I



VALUTAZIONE DELLIMPATTO
DELLO SCREENING
MAMMOGRAFICO SULLA
MORTALITA PER TUMORE
DELLA MAMMELLA




LO SCREENING MAMMOGRAFICO
VALUTAZIONE DELLIMPATTO DELLO SCREENING MAMMOGRAFICO SULLA MORTALITA PER TUMORE DELLA MAMMELLA

Introduzione

In Veneto i programmi di screening mammografico sono stati avviati nelle prime ULSS a partire dal 1999, e
nel 2009 si & raggiunta I'attivazione dello screening in tutta la regione. In base ai risultati dei trial controllati
randomizzati storici, si stima che, dopo un follow up di 11 anni, lo screening sia associato a una riduzione
della mortalita per tumore della mammella di circa il 20% nelle popolazioni invitate’. Peraltro, con follow up
pit lunghi € stata osservata una riduzione piu consistente del rischio di morte, suggerendo che il pieno im-
patto dello screening mammografico si rende manifesto solo dopo 20 anni o piu. Utilizzando i dati dell'archi-
vio regionale delle cause di morte e del Registro Tumori del Veneto, abbiamo provato a quantificare I'impatto

sulla mortalita per tumore della mammella dei programmi di screening mammografico nella nostra regione.

Metodi

L'impatto dei programmi di screening mammografico sulla mortalita per tumore della mammella ¢ stato
analizzato attraverso due approcci analitici complementari.

Con il primo, si & valutato nel periodo 1995-2014 il cambiamento nel trend dei tassi di mortalita dopo
I'avvio dello screening in ciascuna ULSS, tenendo conto che I'attivazione € avvenuta in momenti diffe-
renti (compresi tra il 1999 e il 2009). In questa analisi, per ogni ULSS la mortalita osservata negli anni
con screening attivo € stata confrontata con quella del periodo antecedente I'avvio del programma.
L'analisi & stata condotta separatamente per le donne di 40-49 anni, 50-69 anni (fascia d'eta target
dello screening) e 70-79 anni.

Una seconda analisi & stata condotta confrontando le ULSS con awvio precoce dello screening (ULSS i
cui programmi di screening hanno superato un'estensione degli inviti del 20% del target annuale entro
I'anno 2003) con le ULSS con attivazione tardiva (in cui la stessa soglia di estensione & stata raggiunta
dal 2004 in poi). La mortalita nel periodo 2002-2014 nelle donne 50-69enni & stata confrontata tra
i due gruppi di ULSS considerando sia tutti i decessi per tumore della mammella, indipendentemente
dall'anno di incidenza (mortalitd complessiva), sia limitando I'analisi ai decessi avvenuti in pazienti il
cui tumore era stato diagnosticato dal 2002 in poi (mortalita basata sull'incidenza). Quest'ultimo ap-
proccio € il pit rigoroso, perché considera solo i decessi avvenuti su pazienti la cui diagnosi € avvenuta
nel periodo di intervento. Diversamente, si ottiene una diluizione dell'impatto dello screening, poiché si
attribuisce al periodo di screening una quota di decessi che in realta derivano da tumori diagnosticati
nel periodo pre-screening e sui quali lo screening non pud avere alcun effetto.

Per identificare i decessi dovuti a tumore della mammella in donne residenti in Veneto, € stato utiliz-
zato I'archivio regionale delle cause di morte per il periodo 1995-2014. La data di incidenza dei decessi
osservati € stata ottenuta dall'archivio del Registro Tumori per le aree coperte da registrazione, mentre
per le donne residenti in altre aree si € calcolata una data di incidenza con un grado di approssimazione

accettabile, utilizzando I'archivio delle Schede di Dimissione Ospedaliera.

f. WHO position paper on mammography screening. http://www.who.int/cancer/publications/mammography_screening/en/
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Risultati

La mortalita per tumore della mammella dal 1995 al 2014 presenta un andamento in calo in tutte le
classi d'eta analizzate (Figura 1a). Nelle donne 40-49enni e 50-69enni si osserva una riduzione significa-
tiva della mortalita nel periodo precedente |'avvio dello screening, pari rispettivamente al 4% e all'1% su
base annuale (Tabella 7). Nella fascia d'eta target dello screening (50-69 anni) si registra inoltre una ridu-
zione della mortalita di un ulteriore 1% annuale dopo I'avvio del programma. L'entita di tale riduzione &
maggiore se si assume che I'effetto dell'intervento cominci a manifestarsi dopo un numero maggiore di
anni dall'avvio dello screening (dati non riportati).

Dal confronto tra i tassi di mortalita complessiva per tumore alla mammella nelle ULSS precoci rispetto
alle ULSS tardive € emersa una differenza statisticamente significativa solo negli ultimi anni di studio
(2010-2014), dopo un follow up di almeno 8 anni dall'avvio degli screening, con una riduzione del 12%
(RR: 0,88; IC 95% 0,79-0,98). Limitando I'analisi alla mortalita basata sull'incidenza, la differenza tra i
due gruppi di ULSS risulta piu ampia, pari al 16% (RR 0,84: IC 95% 0,79-0,98) (Tabella 2). Questo effetto
¢ visivamente evidente anche nella Figura 1b, dove si osserva una biforcazione delle curve dei tassi di
mortalita nelle donne 50-69enni a partire da 2010 in poi, a favore delle ULSS precoci.

Infine, la mortalita basata sull'incidenza risulta inferiore nelle ULSS precoci anche considerando l'intero
periodo 2002-2014, con una riduzione rispetto alle ULSS tardive di poco inferiore al 10% (RR 0,91: IC
95% 0,82-1,00).

Discussione

Nelle aree del Veneto con programma di screening attivo da almeno 8 anni, abbiamo osservato una
riduzione della mortalita nelle donne nella fascia d'eta target di circa il 16%. Questo dato € in linea con
i risultati dei trial controllati randomizzati, che con un follow up mediamente piti lungo (11 anni) hanno
riportato un abbattimento della mortalita del 20%.

Anche in questo studio si ¢ evidenziata la latenza tra la diffusione dell'attivita di screening e I'impatto
sulla mortalita, non avendo osservato alcun effetto nei primi 6-7 anni dall'avvio dei programmi.

[l primo set di analisi presentate ha confermato la presenza, gia nota, di una riduzione della mortalita
da tumore della mammella precedente I'avvio dei programmi di screening. Queste analisi hanno inoltre
evidenziato un'ulteriore riduzione della mortalita successiva all'attivazione degli screening, ma solo
nelle donne in fascia d'eta oggetto degli stessi. Va peraltro evidenziato che queste analisi hanno potuto
valutare soltanto la mortalita complessiva e non quella basata sull'incidenza; € ragionevole quindi ipo-
tizzare un effetto reale dello screening pil marcato rispetto a quello presentato.

| nostri risultati sono di particolare rilievo, perché emergono nonostante lo studio sia di tipo ecologico,
nel quale cioé non vengono valutate le donne che effettivamente si sono sottoposte allo screening, ma
intere aree geografiche nelle quali, accanto alle donne screenate, ¢ presente una quota di donne che
non hanno aderito allo screening e che quindi ne diluiscono I'effetto misurato. L'estensione degli inviti

alla totalita della popolazione target ¢, infatti, stata raggiunta in maniera progressiva; inoltre I'adesione
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all'invito si &€ posta mediamente tra valori compresi tra il 70 e il 75% delle donne invitate.

Altri fattori possono aver portato ad una sottostima dell'effetto degli screening: la presenza di un trend
di riduzione della mortalita antecedente agli screening ed indipendente da questi, e il ricorso da parte
della popolazione femminile alla mammografia spontanea, cio¢ al di fuori degli screening. Per esempio,
dai dati della survey PASSI del 2010 risulta che anche nelle ULSS che avevano avviato lo screening
soltanto nel 2009, la percentuale di donne tra i 50 e 69 anni di eta che riferivano di aver eseguito la
mammografia preventiva nel corso dei due anni precedenti era superiore al 70%.

Al contrario, non si evidenziano fattori rilevanti che possano aver determinato una sovra stima dell'ef-

fetto dello screening.
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Conclusioni

| programmi di screening mammografico del Veneto hanno contribuito a migliorare in modo rilevante lo
stato di salute delle donne della nostra regione.

Figura 1. Tassi di mortalitd per tumore alla mammella standardizzati per eta (popolazione standard europea), per anno e classe
d'eta, complessivi (1a) e per attivazione precoce/tardiva del programma di screening (1b). Veneto, 1995-2014.

Figura 1a: Tassi di mortalita complessivi.
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Figura 1b: Tassi di mortalita per attivazione precoce/tardiva del programma di screening.
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Tabella 1: Rate ratio del tasso di mortalita nel pre- e post-screening, per classe d'et, con Intervalli di confidenza (IC) al 95%
ottenuti mediante regressione di Poisson.

Classe d'eta 40-49

0,0001

0,19

Classe d'eta 50-69

Classe d'eta 70-79

Tabella 2: Mortalita complessiva e mortalita basata sull'incidenza per tumore della mammella in donne di eta 50-69 anni, anni
2002-2014. Rate Ratio nelle ULSS precoci confrontate con quelle tardive, con Intervalli di Confidenza al 95% (IC).

Periodo Mortalita complessiva Mortalita basata sull'incidenza

0,88-1,01

0,82-1,00

0,82-1,07 0,70-1,38

1,02 QE)=1,13 0,755 0,99 0,84-1,15 0,850

0,88 0,79-0,98 0,022 0,84 0,74-0,96 0,010



119
LO SCREENING MAMMOGRAFICO - | RISULTATI DEI PROGRAMMI DI SCREENING ANNO 2015 [  EEEEENN






LO SCREENING
COLORETTALE




| RISULTATI

DEI PROGRAMMI
DI SCREENING
ANNO 2014




LO SCREENING COLORETTALE - | RISULTATI DEI PROGRAMMI DI SCREENING ANNO 2014

Premesse

Sulla base dei dati del Registro Tumori del Veneto, si stima che nel 2014 in Veneto i nuovi casi di tumore
invasivo del colon retto siano stati circa 4.365 (2.419 maschi, 1.946 femmine), mentre nel 2014 i decessi
per tale causa sono stati 1.364 (760 maschi, 604 femmine)'®.

Estensione

A fine 2014 lo screening colorettale era attivo in tutte le 21 ULSS del Veneto. Di queste, 20 propongono
il SOF biennale ai residenti in eta 50-69 anni, mentre Verona invita i residenti 60enni ad eseguire la RS
e propone il SOF ai non aderenti alla RS dai 61 ai 69 anni (Tavola 4 in Appendice).

Secondo i dati dell'ISTAT, all'inizio del 2014 i residenti 50-69enni in Veneto erano 1.267.918.

Nel 2014 sono state invitate complessivamente 525.865 persone, pari all'83% della popolazione obiettivo
annua regionale, con una diminuzione rispetto al dato del 2013 (87%) (Figura 3). Tuttavia, sottraendo alla
popolazione obiettivo le persone che non vengono invitate perché risultano escluse definitivamente o aver
effettuato recentemente il SOF oppure una colonscopia, tale valore sale al 94,7% (estensione corretta).
Accanto ai programmi con un'estensione in linea con lo standard di riferimento del GISCoR (desiderabile
>90%), ve ne sono alcuni che hanno difficoltd a garantire il test con cadenza biennale alla popolazione
residente, in particolare I'ULSS 17, la cui estensione corretta si pone al di sotto dello standard accettabile
dell'80%. La chiave di lettura piu appropriata rimane comunque I'analisi dei risultati di ciascun programma
nel tempo: alcuni programmi hanno un andamento disomogeneo all'interno del round biennale, per cui il va-
lore mostrato nel 2014 € compensato da quello dell'anno precedente o successivo. Complessivamente hanno
aderito 329.603 soggetti, di cui 267.253 avevano gia aderito a un round precedente, pari al 81,1% del totale.

Figura 1: Estensione degli inviti nel 2014.
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Adesione

Diversamente da quanto accade per il Pap test e la mammaografia, il ricorso spontaneo al SOF nella
popolazione &€ molto contenuto, per cui la differenza tra I'adesione grezza e quella corretta ¢ pressoché
trascurabile. Pertanto nella Figura 4 presentiamo solo i dati di adesione corretta globale e per singoli
programmi. Il valore medio regionale (65%) & ampiamente superiore al valore medio nazionale per il
2014 (44,4%), al quale peraltro contribuisce, ed & in linea con lo standard desiderabile del Gruppo Ita-
liano Screening ColoRettale® (GISCoR) (>65%), che viene superato da 14 programmi.

Rispetto all'anno precedente il dato medio regionale ¢ stabile. Va sottolineato che esso deriva dalla
composizione di valori elevati nella maggior parte dei programmi, mentre lo standard accettabile del
GISCoR (>45%) non viene raggiunto solo dal programma dell'ULSS 14.

L'analisi per eta mostra minime oscillazioni dei livelli di adesione al SOF in entrambi i sessi. Nel com-
plesso I'adesione al SOF & piu elevata nelle femmine (67%) rispetto ai maschi (63 %). Tale differenza si

riduce progressivamente con |'eta, fino a scomparire nella fascia piu anziana.

L'adesione al programma RS di Verona & stata del 16,3%. Si tratta di un risultato piu elevato rispetto
agli altri programmi italiani che utilizzano la RS, tuttavia il dato € in diminuzione rispetto agli anni
precedenti. Peraltro, questo dato va integrato con I'adesione al SOF da parte dei non aderenti alla RS.
L'adesione al SOF in questo gruppo ¢ stata del 37,5%, che sommata all'adesione media alla RS registrata
negli anni precedenti porta ad una stima di adesione complessiva di circa il 27% (Figura 2). L'adesione
al SOF nelle coorti mai invitate in precedenza a RS & stata invece del 39,7%. Come nei programmi SOF,
I'adesione alla RS & superiore nei maschi (16,5%) rispetto alle femmine (16,0%).

Figura 2: Tassi corretti di adesione all'invito 2014.
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Pur partendo da un dato complessivamente molto positivo, € interessante analizzare I'adesione in base
alla storia di screening dei soggetti invitati. L'adesione dei soggetti invitati per la prima volta & pari al
59,7%, mentre tra coloro che avevano gia aderito ad un precedente invito I'adesione media ¢ stata
dell'86,7%. Questo dato potrebbe essere in relazione con la capacita dei programmi di instaurare un
rapporto di fiducia con le persone che aderiscono.

L'adesione da parte di soggetti che non avevano aderito a inviti precedenti € stata del 20,1%. Esiste-
rebbe pertanto, come negli altri due screening, una quota di soggetti 'refrattari' allo screening, o per lo

meno non sensibili ad un invito standard.

Tra gli indicatori presentati di sequito, alcuni sono influenzati dalla prevalenza delle lesioni nella po-
polazione screenata: la proporzione di test positivi, i tassi di identificazione e i valori predittivi positivi.
Infatti I'incidenza del carcinoma colorettale aumenta progressivamente con I'eta ed € piu elevata nei
maschi. Inoltre, la frequenza delle lesioni nei soggetti al primo esame di screening ¢ circa il doppio ri-
spetto a quella nei soggetti agli esami successivi, con uno o piu test negativi precedenti.

Per poter paragonare i risultati ottenuti dalle singole ULSS, vengono presentati solo i dati relativi ai
50-69enni. | dati riportati di sequito si riferiscono a 65.252 soggetti al 1° esame di screening (19,6%) e
268.428 soggetti a esami di screening successivi (80,4%). La Tabella 11, a fine del capitolo successivo,
riassume i piu rilevanti indicatori di qualita degli anni 2014 e 2015 con gli standard di riferimento de-
finiti dal GISCoR.

Proporzione di positivi

Complessivamente, la quota di test positivi ai primi esami & pari al 5,2% (Tabella 11), valore leggermente
superiore a quello registrato negli anni precedenti (4,8% nel 2013 e nel 2012).

In entrambi i sessi si osserva infatti un incremento della proporzione di test positivi con I'aumentare
dell'eta; inoltre i maschi mostrano valori superiori alle femmine in tutte le fasce d'eta (Tabella 1).

La quota complessiva di test positivi agli esami successivi € pari al 4,3% e anche per questi € confermato

il rapporto tra maschi e femmine e I'aumentare della positivita con I'eta.
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Tabella 1: Proporzione di test positivi per sesso, eta ed esame di screening.

Primi esami Esami successivi
50-54 5,2 3,7 3.9 29
55-59 6,7 50 45 3.2
60-64 8,8 6,3 5,2 3.7
65-69 10,3 7.5 6,2 4,6
Tutti 519 4,0 50 3.7

Adesione alla colonscopia

Dal momento che il SOF ha dimostrato di selezionare una popolazione con un‘alta frequenza di lesioni,
€ importante assicurare alla colonscopia una adesione elevata. Infatti, nei primi esami, in circa il 31% di
coloro che hanno eseguito gli approfondimenti € stata posta una diagnosi di carcinoma o di adenoma
avanzato. Questa proporzione & di poco inferiore al 25% negli esami successivi (Tabella 11).

Nel Veneto nel 2014 hanno aderito all'approfondimento 1'84,1% dei soggetti positivi al SOF (Figura 3), in
linea con lo standard accettabile. Tenendo conto dei soggetti che comunicano di aver effettuato I'esame
al di fuori dello screening, il valore sale all'88% (adesione corretta). La media regionale & superiore a
quella nazionale (80,7%), tuttavia quattro programmi (ULSS 5, 6, 17 e 21) hanno registrato valori di
adesione corretta inferiori allo standard accettabile del GISCoR (>85%), mentre per I'ULSS 14 il dato

non ¢ disponibile.
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Figura 3: Proporzione di adesione alla colonscopia.
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Proporzione di colonscopie complete

Un altro importante elemento della qualita di un programma di screening ¢ la quota di colonscopie
complete. Quelle registrate come tali sono il 98,2%, con livelli di completezza solo lievemente maggiori
nelle femmine rispetto ai maschi (98,3% rispetto a 97,5%). Il dato del Veneto sembra testimoniare I'e-
levata qualita dell'endoscopia di screening, endoscopia che pud avvalersi della sedazione nella maggior
parte dei casi. Va segnalato che tutti i programmi, ad eccezione dell'ULSS 14 per cui non si hanno infor-
mazioni in merito, hanno registrato valori superiori al 95%, superando, di fatto, ampiamente lo standard
desiderabile del GISCoR (>90%).

Complicanze dell'endoscopia

Nel 2014 sono state esequite complessivamente 12.616 colonscopie di approfondimento, nel corso delle
quali si sono verificati solo 2 casi di sanguinamento. Le medie regionali sono in linea con gli standard
del GISCoR (Tabella 2). In realta i dati forniti non sono completamente confrontabili con gli standard,
perché il GISCoR fa riferimento alle complicanze che hanno richiesto un ricovero, mentre non sono noti
i criteri di registrazione utilizzati dai programmi. In generale, comunque, il dato rilevato depone per un
buon controllo di questo fenomeno, che non sembra costituire un problema particolare. Piuttosto vi &
I'impressione che alcuni programmi non abbiano ancora consolidato le procedure necessarie al recupero

delle informazioni sui ricoveri dei pazienti con CCR.
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Tabella 2: Proporzione di perforazioni e di sanguinamenti alla colonscopia.

Perforazioni 0 %o - <25%0
Sanguinamenti 0,3%0 0,0 - 7,8%o0 <25%0
Perforazioni 0%o0 - <5%0
Sanguinamenti 0%o0 - <5%o0

Tassi di identificazione

Le lesioni di interesse per i programmi di screening colorettale sono i carcinomi, gli adenomi avanzati e
gli adenomi iniziali®. La capacita diagnostica dei programmi viene valutata analizzando i tassi di identi-
ficazione (o detection rates, DR) per 1.000 soggetti screenati.

Complessivamente, nei primi esami sono stati diagnosticati 1,9 carcinomi e 11,8 adenomi avanzati ogni
1.000 screenati (Tabello 11). Negli esami successivi al primo, le DR sono state 0,9%o per i carcinomi e
8,3%o per gli adenomi avanzati. Le DR per gli adenomi iniziali sono state 6,5%o per i primi esami e
7,5%0 per gli esami successivi.

[l tasso di identificazione dei carcinomi aumenta con I'eta, e al primo esame di screening i maschi hanno
tassi molto superiori alle femmine, mentre agli esami successivi il dato nei due sessi & sovrapponibile
(Figura 4). | tassi di identificazione degli adenomi avanzati e di quelli a basso rischio aumentano con I'et3,
con valori piu elevati nei maschi rispetto alle femmine.

g. Gli adenomi avanzati sono quelli con diametro massimo = a 1 c¢m, o con istologia villosa o tubulo-villosa, o displasia di alto
grado; gli adenomi iniziali sono quelli di dimensioni inferiori, con istologia tubulare e con displasia lieve.



LO SCREENING COLORETTALE - | RISULTATI DEI PROGRAMMI DI SCREENING ANNO 2014

Figura 4: Tassi di identificazione di carcinomi ed adenomi avanzati per eta e sesso agli esami successivi (x 1.000 screenati).
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E da notare che i tassi di identificazione degli adenomi avanzati sono costantemente superiori rispetto
a quelli degli adenomi iniziali. La prevalenza di questi ultimi nelle persone sottoposte a RS ¢ invece
piu elevata, e questo riflette la maggiore tendenza al sanguinamento delle lesioni avanzate. In questo
senso il SOF si caratterizza per una capacita di selezionare specificamente le lesioni a rischio aumentato
di cancerizzazione. E interessante osservare anche che il rapporto tra adenomi avanzati ed adenomi
iniziali tende a ridursi agli esami successivi. Questo dato, che trova conferma anche a livello nazionale,
puod essere interpretato con un'efficace azione di bonifica dello screening di prevalenza, soprattutto nei
confronti degli adenomi avanzati, che quindi mostrano una riduzione proporzionalmente maggiore agli
esami successivi®.

Analizzando le detection rates standardizzate (totale screenati in fascia 50-69 anni in Veneto) per
carcinoma dei singoli programmi nei soggetti al primo episodio di screening, va segnalato il valore infe-
riore allo standard accettabile (>2%o) della maggioranza delle ULSS. Per molti programmi questo dato
puo dipendere dalla casualita dovuta al numero non elevato di soggetti al primo episodio di screening
ma soprattutto dal fatto che la maggior parte degli screenati per la prima volta & costituita da neo-
cinquantenni, caratterizzati da una frequenza di malattia piu bassa.

Agli esami successivi i programmi che non raggiungono lo standard minimo (>1%o) sono sette (5, 9, 10,
13, 15, 19 e 22), tuttavia in generale si osserva una maggiore omogeneita tra i programmi. In questo
caso, una spiegazione plausibile & che in una popolazione di soggetti che sono stati screenati piu volte in
passato la frequenza di malattia si riduca progressivamente, con tassi di identificazione sempre piu bassi.
Diversamente, per quanto concerne gli adenomi avanzati, sono solo due i programmi (ULSS 3 e 19) che

non raggiungono lo standard accettabile (>7,5%o) per i soggetti al primo esame di screening mentre agli

129



130

esami successivi tutti i programmi raggiungono lo standard accettabile (>5%o).

Dal confronto tra i tassi di identificazione degli adenomi avanzati con quelli iniziali emerge che comples-
sivamente sono stati diagnosticati il 23% in piu dei primi rispetto ai secondi, percentuale in diminuzione
rispetto agli anni precedenti (47% nel 2013 e 60% nel 2012). La maggior parte dei programmi ha dia-
gnosticato 1,1-2,1 volte piu adenomi avanzati rispetto agli adenomi iniziali, mentre in cinque programmi
(ULSS 2, 3, 17, 19 e 21) il rapporto risulta invertito con un numero maggiore di lesioni iniziali. Rispetto
agli anni precedenti si osserva una progressiva riduzione delle disomogeneita tra i programmi, anche
grazie alle attivita di condivisione delle casistiche e di revisione dei criteri utilizzati per la classificazione

degli adenomi, condotte dal Gruppo regionale degli anatomopatologi dello screening colorettale.

Valore predittivo positivo

Il valore predittivo positivo (VPP) del SOF & dato dalla percentuale dei soggetti sottoposti a colonscopia
di approfondimento nei quali € stata posta diagnosi di carcinoma o adenoma avanzato.
Complessivamente, nei soggetti al primo esame di screening, ogni 100 colonscopie eseguite sono stati
diagnosticati 4,3 carcinomi e 27,8 adenomi avanzati (Tabella 11). Agli esami successivi al primo, i VPP per
carcinoma ed adenoma avanzato sono stati rispettivamente del 2,5% e 22,7%.

Come gia osservato per altri indicatori, i VPP sono maggiori nei maschi rispetto alle femmine ed i loro
valori tendono ad aumentare con l'eta.

L'alto VPP del SOF assume particolare rilevanza se viene confrontato con il VPP di un test di screening
come la mammografia, che nel 2014 in Veneto ¢ stato del 10,4%. Tale dato ribadisce I'importanza di
assicurare valori elevati di adesione all'approfondimento nei soggetti SOF positivi.

Un'altra conseqguenza dell'alto VPP del SOF & che la maggior parte delle colonscopie di approfondimento
comportano I'esecuzione di biopsie o polipectomie. Questo implica un aumento del tempo medio per esame.
La riduzione del rischio di malattia, discussa nel paragrafo precedente, potrebbe avere un impatto ne-
gativo sui VPP, causandone un progressivo abbassamento. Nel corso degli anni si assiste invece ad una
sostanziale stabilita di questo indicatore sia nei soggetti al primo esame di screening che in quelli agli

esami successivi.

Rettosigmoidoscopia come test di screeening

[l programma di Verona utilizza la RS come test di primo livello, proponendolo ogni anno ai residenti di
60 anni di eta. Complessivamente nel 2014 si sono sottoposte a RS 1233 persone.

| tassi di identificazione per adenomi e cancri alla RS sono stati del 8,1% nei maschi (in linea con lo stan-
dard desiderabile GISCoR>15%) e del 5,9% nelle femmine (standard desiderabile GISCoR >10%). Le DR
complessive (lesioni distali e prossimali) sono state del 4,9%o per i carcinomi e del 41,4%o per gli adenomi
avanzati, con una frequenza maggiore nei maschi rispetto alle femmine per entrambi i tipi di lesione.
Confrontando le DR della RS con quelle dei programmi SOF nella stessa fascia di eta, si osserva una

maggiore sensibilita della RS per gli adenomi avanzati (circa 3 volte piu elevata rispetto ai SOF) e valori
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non molto diversi per i carcinomi.

Distribuzione per stadio

Dei 373 carcinomi diagnosticati da tutti i programmi nel 2014, |a stadiazione ¢ stata riportata per 231
(62%), registrando un lieve peggioramento della completezza dell'informazione rispetto al 2013 (69%).
Le informazioni mancanti sono riconducibili alle ULSS 9, 15, 16, 17, 18, 19 e 20, dove la stadiazione ¢&
riportata per meno del 50% dei casi.

E interessante confrontare la distribuzione dello stadio dei casi screen-detected con una casistica di
popolazione osservata in assenza di screening organizzati. Nonostante quest'ultima si riferisca ad una
realta (Padova 2000-01) in cui la disponibilita di servizi per la diagnosi tempestiva del tumore del colon
retto e |'accessibilita degli stessi fosse ottimale, € evidente il miglioramento nella distribuzione dello
stadio dei casi di screening, con quote attorno al 48,5% dei casi in stadio |, ossia limitati alla tonaca
muscolare propria (Tabella 3), con conseguente ulteriore impatto positivo dello screening sulla popola-
zione esaminata.

La percentuale di casi allo stadio I, che pur si associa ad una netta riduzione dei casi in stadio Ill - IV,
mostra nel 2014 un netto calo rispetto al biennio precedente.

Tabella 3: Distribuzione per stadio dei carcinomi screen-detected dal 2012 al 2014 e di una casistica di popolazione in assenza di
screening. Solo casi con stadio noto.

Padova
- ; : . 2000-2001
Primi esami Esami successivi
. 2014 2013 2012 2014 2013 2012
Stadio (g5)  (n=52)  (1=138)  (1=145)  (n=175)  (n=180)  ("=566)
| 50% 62% 60% 48% 55% 57% 13%
Il 23% 25% 19% 22% 18% 21% 34%
-1\ 27% 13% 21% 30% 27% 22% 53%

Va sottolineato che, nonostante la casistica di popolazione rilevata a Padova nel biennio 2000-2001
si riferisse a tutte le fasce d'eta, i soggetti in eta di screening mostravano una distribuzione peggiore
rispetto ai casi insorti nei piu anziani.

Si noti infine che i casi di cui non € noto lo stadio nelle casistiche di popolazione tendono ad avere una pro-

gnosi simile a quelli in stadio Ill-IV, mentre gran parte di quelli delle casistiche di screening sono casi precoci.

Trattamento

Quasi tutti i programmi hanno fornito informazioni sul tipo di trattamento effettuato per le lesioni

131



132

diagnosticate allo screening, anche se spesso in maniera largamente incompleta: complessivamente il
dato & mancante per il 26% dei tumori diagnosticati, in aumento rispetto i dati del 2013 (18%). Nel
97,0% degli adenomi avanzati e nel 13,7% dei carcinomi invasivi, il trattamento € stato esclusivamente
endoscopico.

Nel complesso si delinea un approccio terapeutico conservativo delle lesioni screen detected, con I'in-
tervento chirurgico per una percentuale molto limitata degli adenomi avanzati (probabilmente legato

anche ad altre patologie, non rilevate dalla survey).

Tempi di attesa

Complessivamente, 1'89,8% dei referti negativi sono stati inviati dai programmi SOF entro due settimane
dall'esecuzione dell'esame in laboratorio, ed un‘ulteriore 3,7% entro la terza settimana (Tabella 4), un
risultato che peggiora rispetto a quello registrato nei due anni precedenti ma che si mantiene al di sopra
dello standard accettabile del GISCoR.

Fortemente problematici sono i tempi di attesa per I'esecuzione degli approfondimenti. La colonscopia,
infatti, & stata eseguita entro un mese dal SOF solo nel 37,6% dei casi, registrando un lieve peggiora-
mento rispetto al dato del 2013. Peggiora leggermente anche la quota di colonscopie effettuate oltre
i due mesi (20,8% nel 2014 rispetto al 15,4% nel 2013). Il dato & molto lontano dallo standard del
GISCoR, che richiede I'esecuzione di almeno il 90% degli approfondimenti entro 30 giorni, standard che
purtroppo € stato raggiunto solo dal programma dell'ULSS 4. Diverse ULSS hanno, invece, invitato alla
colonscopia pit del 20% dei positivi oltre i due mesi (ULSS 3, 8, 9, 12, 14, 18, 20 e 21).

Tabella 4: Tempi di attesa dei programmi SOF nel 2014 e standard di riferimento.

Invio dell'esito di FOBT
negativo entro 15 gg (%)

accettabile: >90% entro 21 gg
S5 (8 - 100) desiderabile: > 90% entro 15 gg
Esecuzione della colonscopia
entro 30 gg (%)

accettabile: >900% entro 30 gg

376 (0=t25] desiderabile: > 95% entro 30 gg

Survey dei follow up

Nel 2014, 15 programmi risultano avere un follow up attivo, cio¢ invitano le persone a sottoporsi al
follow up alla scadenza dell'intervallo previsto. Tale procedura non € prevista nelle ULSS 5, 8, 9, 17, 20
e 22: si tratta di una scelta organizzativa che dovrebbe essere rivista, poiché il follow up delle persone
sottoposte alla colonscopia € una parte integrante dei programmi di screening. Infatti, una diagnosi di
adenoma avanzato € associata ad un rischio maggiore di tumore del colon retto, per cui va attivato un
meccanismo di sicurezza per garantire il completamento del percorso di follow up.

La survey dei programmi di screening colorettale ha esplorato alcuni aspetti relativi al follow up. In
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particolare sono state richieste informazioni riguardo:

raccomandazioni date dai programmi, a chiusura degli episodi di approfondimento (dopo clean colon,
cioé con un approfondimento che avesse esplorato I'intero colon in maniera adeguata e bonificato le
eventuali lesioni presenti), in funzione della diagnosi;

distribuzione di tutte le colonscopie effettuate dal programma di screening, per motivo della colon-
scopia: come approfondimento di un test di primo livello positivo, ripetizione/completamento di una

precedente colonscopia, follow up.

Raccomandazioni dopo clean colon

| casi con una colonscopia negativa sono stati inviati a un sangue occulto fecale (SOF) a 5 anni nell'78,5%
dei casi, come previsto dalle Linee Guida Europee (LGE) (Tabella 57°. Rispetto al 2013, la quota di casi a
cui € stata raccomandata una successiva colonscopia, distribuita a intervalli diversi, € rimasta uguale e
si aggira sempre sul 10% dei casi. Se si guarda pero ai singoli programmi di screening, si nota come sia
presente una certa variabilita nelle raccomandazioni. L'invito al sangue occulto fecale (a 2 0 a 5 anni),
infatti, & raccomandato per pit del 70% da tutte le ULSS, tranne la 19, in cui & stata raccomandata una
colonscopia in piu del 50% dei casi.

Tabella 5: Distribuzione percentuale delle raccomandazioni date a chiusura degli episodi di approfondimento (dopo clean colon).

Colonsc_opia Basso rischio* . Rischio_ . Alto rischio*
negativa intermedio
Raccomandazione
SOF a 5 anni 78,5 13,1 0,6 0,1
SOF a 2 anni 58 43 0,1 0,1
colonscopia a 5 anni 6,4 50,4 7,0 0,7
colonscopia a 3 anni (ifS 1,1 62,0 8,7
colonscopia a 1 anno™ 2,8 8,6 19,2 70,5
invio a chirurgia 0,1 0,1 08 298

*

Basso rischio: pazienti con 1 - 2 adenomi < 10mm, tubulari e con displasia di basso grado. - Rischio intermedio: pazienti con
3 - 4 adenomi o almeno 1 adenoma > 10mm e < 20mm, o almeno 1 adenoma con componente villosa o displasia di alto grado.
Alto rischio: pazienti con 5 o pil adenomi o un adenoma > 20mm.

** Comprese le colonscopie a 6 mesi.

Anche in caso di diagnosi di adenoma a basso rischio le LGE prevedono che la persona torni allo scree-

ning. Questa raccomandazione & invece stata applicata solo al 17% dei casi, mentre la grande maggio-
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ranza ha ricevuto l'indicazione ad un follow up colonscopico (50% a 5 anni, 20% a intervalli inferiori).
Se si considerano i singoli programmi si nota come, a parita di diagnosi, i pazienti possono ricevere
indicazioni diverse anche all'interno della stessa ULSS.

Per gli adenomi a rischio intermedio le LGE prevedono un follow up colonscopico a 3 anni. Questa rac-
comandazione ¢ stata applicata complessivamente in piu del 62% dei casi, in diminuzione rispetto agli
anni precedenti (69% nel 2013 e 88% nel 2012).

Per gli adenomi avanzati le LGE prevedono un follow up colonscopico a 1 anno. Questa indicazione &
stata posta nel 70% dei casi, in aumento rispetto all'anno precedente (58%), mentre nel 9% dei casi
la colonscopia ¢ stata posticipata a 3 anni e solo I'1% a 5 anni; questo dato € in netto miglioramento
rispetto al 2013 dove ben il 27% dei casi era inviato a 3 anni e il 3% a 5 anni.

Complessivamente, si osserva uno scostamento dalle indicazioni delle LGE che nei casi di colonscopia
negativa o con lesioni a basso rischio si caratterizza da un atteggiamento piu intensivo, con la prescri-
zione di colonscopie dove I'indicazione sarebbe di far rientrare la persona nello screening con SOF. Que-
sta pratica viene stigmatizzata nelle LGE, poiché il rischio di tumore in questi soggetti non & superiore
a quello medio della popolazione generale e la colonscopia € un esame costoso, invasivo e non esente
da effetti collaterali.

Diversamente, nel 10% dei casi ad alto rischio sono state date raccomandazioni che non garantiscono

un follow up sufficientemente intensivo.

Motivo di esecuzione delle colonscopie

La valutazione di questo parametro ¢ stata effettuata esclusivamente sui programmi che prevedono un
follow up attivo. Negli altri programmi il carico endoscopico dovuto a follow up & trascurabile.

Nei programmi con follow up attivo, il 66,9% delle colonscopie effettuate nel 2013 sono state appro-
fondimenti di test di primo livello positivi. Le ripetizioni e completamenti sono stati il 2,7%, mentre le
colonscopie di follow up sono state il 30,5% del totale.

Quest'ultimo dato ¢ confermato anche selezionando i programmi che hanno piu di 5 anni di attivita.
Questo sembra suggerire che, in un programma a regime, va previsto che il follow up impegni circa 1/4
dell'attivita endoscopica complessiva. Tuttavia va segnalata la variabilita osservata tra i singoli pro-
grammi: in tre casi, infatti, la quota di colonscopie di follow up supera il 40% (ULSS 7, 16 e 19).
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Estensione

A fine 2015 lo screening colorettale era attivo in tutte le 21 ULSS del Veneto. Di queste, 20 propongono
il SOF biennale ai residenti in eta 50-69 anni, mentre Verona invita i residenti 60enni ad eseguire la RS
e propone il SOF ai non aderenti alla RS dai 61 ai 69 anni (Tavola 4 in Appendice).

Secondo i dati dell'ISTAT, all'inizio del 2015 i residenti 50-69enni in Veneto erano 1.297.184.

Nel 2015 sono state invitate complessivamente 523.020 persone, pari all'80% della popolazione obiet-
tivo annua regionale, con una diminuzione rispetto al dato del 2014 (86%). Tuttavia, sottraendo alla
popolazione obiettivo le persone che non vengono invitate perché risultano escluse definitivamente
o aver effettuato recentemente il SOF oppure una colonscopia, tale valore sale al 91,1% (estensione
corretta) (Figura 5).

Accanto ai programmi con un'estensione in linea con lo standard di riferimento del GISCoR (desiderabile
>900%), ve ne sono alcuni che hanno difficolta a garantire il test con cadenza biennale alla popolazione
residente: ULSS 21, 9, 10 e 18, la cui estensione corretta si pone al di sotto dello standard accettabile
dell'800%. La chiave di lettura piu appropriata rimane comunque I'analisi dei risultati di ciascun program-
ma nel tempo: alcuni programmi hanno un andamento disomogeneo all'interno del round biennale, per
cui il valore mostrato nel 2015 ¢ compensato da quello dell'anno precedente o successivo (Figura 6).
Complessivamente hanno aderito 340.979 soggetti, di cui 270.217 avevano gia aderito a un round pre-
cedente, pari al 79,2% del totale.

Figura 5: Estensione degli inviti nel 2015.
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Figura 6: Estensione degli inviti allo screening colorettale nel periodo 2014-2015, per ULSS.
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Diversamente da quanto accade per il Pap test e la mammografia, il ricorso spontaneo al SOF nella
popolazione & molto contenuto, per cui la differenza tra I'adesione grezza e quella corretta & pressoché
trascurabile. Pertanto nella Figura 7 presentiamo solo i dati di adesione corretta globale e per singoli
programmi. |l valore medio regionale (65,6%) & ampiamente superiore al valore medio nazionale per il
2015 (439%), al quale peraltro contribuisce, ed € in linea con lo standard desiderabile del Gruppo Italiano
Screening ColoRettale*® (GISCoR) (>65%), che viene superato da 17 programmi.

Rispetto all'anno precedente il dato medio regionale ¢ stabile. Va sottolineato che esso deriva dalla
composizione di valori elevati nella maggior parte dei programmi, benché lo standard accettabile del
GISCoR (>45%) venga raggiunto da tutti i programmi.

L'analisi per eta mostra minime oscillazioni dei livelli di adesione al SOF in entrambi i sessi. Nel comples-
so I'adesione al SOF & sovrapponibile tra i maschi (65,8 %) e le femmine femmine (65,3%). Non ci sono

grosse differenze nemmeno tra le diverse classi d'eta.

L'adesione al programma RS di Verona ¢ stata del 22,4%. Si tratta di un risultato in linea rispetto agli

altri programmi italiani che utilizzano la RS.



LO SCREENING COLORETTALE - | RISULTATI DEI PROGRAMMI DI SCREENING 2015

Figura 7: Tassi corretti di adesione all'invito 2015.
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Pur partendo da un dato complessivamente molto positivo, € interessante analizzare I'adesione in base
alla storia di screening dei soggetti invitati. L'adesione dei soggetti invitati per la prima volta € pari
al 60%, mentre tra coloro che avevano gia aderito ad un precedente invito I'adesione media € stata
dell'86,2%. Questo dato potrebbe essere in relazione con la capacita dei programmi di instaurare un
rapporto di fiducia con le persone che aderiscono.

L'adesione da parte di soggetti che non avevano aderito a inviti precedenti & stata del 17,7%. Esiste-
rebbe pertanto, come negli altri due screening, una quota di soggetti ‘refrattari’ allo screening, o per lo

meno non sensibili ad un invito standard.

Tra gli indicatori presentati di sequito, alcuni sono influenzati dalla prevalenza delle lesioni nella po-
polazione screenata: la proporzione di test positivi, i tassi di identificazione e i valori predittivi positivi.
Infatti I'incidenza del carcinoma colorettale aumenta progressivamente con I'eta ed € piu elevata nei
maschi. Inoltre, la frequenza delle lesioni nei soggetti al primo esame di screening € circa il doppio ri-
spetto a quella nei soggetti agli esami successivi, con uno o piu test negativi precedenti.

Per poter paragonare i risultati ottenuti dalle singole ULSS, vengono presentati solo i dati relativi ai
50-69enni. | dati riportati di seguito si riferiscono a 58.411 soggetti al 1° esame di screening (17,9%) e
268.289 soggetti a esami di screening successivi (82,1%). La Tabella 11 riassume i piu rilevanti indicatori

di qualita con gli standard di riferimento definiti dal GISCoR.
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Proporzione di positivi

Complessivamente, la quota di test positivi ai primi esami & pari al 5,2% (Tabella 11), valore in linea con
quello registrato negli anni precedenti (5,2% nel 2014 e 4,8% nel 2013).

In entrambi i sessi si osserva infatti un incremento della proporzione di test positivi con I'aumentare
dell'eta; inoltre i maschi mostrano valori superiori alle femmine in tutte le fasce d'eta (Tabella 7).

La quota complessiva di test positivi agli esami successivi € pari al 4,2% e anche per questi € confermato

il rapporto tra maschi e femmine e I'aumentare della positivita con I'eta.

Tabella 6: Proporzione di test positivi per sesso, eta ed esame di screening.

Primi esami Esami successivi
50-54 50 3.5 3.8 29
55-59 6,8 5,6 44 3,1
60-64 8.1 58 54 3.8
65-69 12,2 7,2 6,2 4,7
Tutti 519 4,1 50 3,6

Adesione alla colonscopia

Dal momento che il SOF ha dimostrato di selezionare una popolazione con un'alta frequenza di lesioni,
€ importante assicurare alla colonscopia una adesione elevata. Infatti, nei primi esami, in circa il 32% di
coloro che hanno eseguito gli approfondimenti € stata posta una diagnosi di carcinoma o di adenoma
avanzato. Questa proporzione ¢ di poco inferiore al 25% negli esami successivi (Tabella 11).

Nel Veneto nel 2015 hanno aderito all'approfondimento 1'85,1% dei soggetti positivi al SOF (Figura 8), in
linea con lo standard accettabile. Tenendo conto dei soggetti che comunicano di aver effettuato I'esame
al di fuori dello screening, il valore sale all'88,3% (adesione corretta). La media regionale & superiore a
quella nazionale (79,6%), tuttavia quattro programmi (ULSS 6, 14, 17 e 21) hanno registrato valori di
adesione corretta inferiori allo standard accettabile del GISCoR (>85%).
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Figura 8: Proporzione di adesione alla colonscopia.
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Proporzione di colonscopie complete

Un altro importante elemento della qualita di un programma di screening € la quota di colonscopie
complete. Quelle registrate come tali sono il 98,1%, con livelli di completezza solo lievemente maggiori
nelle femmine rispetto ai maschi (98,4% rispetto a 97,9%). Il dato del Veneto sembra testimoniare I'e-
levata qualita dell'endoscopia di screening, endoscopia che puo avvalersi della sedazione nella maggior
parte dei casi. Va segnalato che tutti i programmi hanno registrato valori superiori al 95%, superando,
di fatto, ampiamente lo standard desiderabile del GISCoR (>90%).

Complicanze dell'endoscopia

Nel 2015 sono state esequite complessivamente 12.304 colonscopie di approfondimento, nel corso delle
quali non si sono verificati casi di sanguinamento o perforazioni. In realta i dati forniti non sono com-
pletamente confrontabili con gli standard, perché il GISCoR fa riferimento alle complicanze che hanno
richiesto un ricovero, mentre non sono noti i criteri di registrazione utilizzati dai programmi. In generale,
comunque, il dato rilevato depone per un buon controllo di questo fenomeno, che non sembra costituire
un problema particolare. Piuttosto vi & I'impressione che alcuni programmi non abbiano ancora consoli-

dato le procedure necessarie al recupero delle informazioni sui ricoveri dei pazienti con CCR.
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Tabella 7: Proporzione di perforazioni e di sanguinamenti alla colonscopia.

Media regionale Range Standard GISCoR
Perforazioni 0 %o - <25%0
Sanguinamenti 0%o0 - <25%o0
Perforazioni 0,1%o0 0,0 - 3,2%o0 <5%o0
Sanguinamenti 0%o0 - <5%o0

Tassi di identificazione

Le lesioni di interesse per i programmi di screening colorettale sono i carcinomi, gli adenomi avanzati e
gli adenomi iniziali". La capacita diagnostica dei programmi viene valutata analizzando i tassi di identi-
ficazione (o detection rates, DR) per 1.000 soggetti screenati.

Complessivamente, nei primi esami sono stati diagnosticati 1,9 carcinomi e 12,1 adenomi avanzati
ogni 1.000 screenati (Tabella 11). Negli esami successivi al primo, le DR sono state 1,0%o per i carcinomi
e 8,0%o per gli adenomi avanzati. Le DR per gli adenomi iniziali sono state 6,4%o per i primi esami e
7,1%0 per gli esami successivi.

[l tasso di identificazione dei carcinomi aumenta con I'eta, e al primo esame di screening i maschi hanno
tassi molto superiori alle femmine, mentre agli esami successivi il dato nei due sessi ¢ sovrapponibile
(Figura 9). | tassi di identificazione degli adenomi avanzati e di quelli a basso rischio aumentano con I'eta,

con valori piu elevati nei maschi rispetto alle femmine.

h. Gli adenomi avanzati sono quelli con diametro massimo = a 1 cm, o con istologia villosa o tubulo-villosa, o displasia di alto
grado; gli adenomi iniziali sono quelli di dimensioni inferiori, con istologia tubulare e con displasia lieve.
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Figura 9: Tassi di identificazione di carcinomi ed adenomi avanzati per eta e sesso agli esami successivi (x 1.000 screenati).
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E da notare che i tassi di identificazione degli adenomi avanzati sono costantemente superiori rispetto
a quelli degli adenomi iniziali. La prevalenza di questi ultimi nelle persone sottoposte a RS ¢ invece
piu elevata, e questo riflette la maggiore tendenza al sanguinamento delle lesioni avanzate. In questo
senso il SOF si caratterizza per una capacita di selezionare specificamente le lesioni a rischio aumentato
di cancerizzazione. E interessante osservare anche che il rapporto tra adenomi avanzati ed adenomi
iniziali tende a ridursi agli esami successivi. Questo dato, che trova conferma anche a livello nazionale,
puod essere interpretato con un'efficace azione di bonifica dello screening di prevalenza, soprattutto nei
confronti degli adenomi avanzati, che quindi mostrano una riduzione proporzionalmente maggiore agli
esami successivi®.

Analizzando le detection rates standardizzate (totale screenati in fascia 50-69 anni in Veneto) per
carcinomi dei singoli programmi nei soggetti al primo episodio di screening, va segnalato il valore infe-
riore allo standard accettabile (>2%o) della maggioranza delle ULSS. Per molti programmi questo dato
puo dipendere dalla casualita dovuta al numero non elevato di soggetti al primo episodio di screening
ma soprattutto dal fatto che la maggior parte degli screenati per la prima volta & costituita da neo-
cinquantenni, caratterizzati da una frequenza di malattia piu bassa.

Agli esami successivi i programmi che non raggiungono lo standard minimo (>1%0) sono undici (1, 2, 3, 4,
5,6,7,9, 12,17 e 21), tuttavia in generale si osserva una maggiore omogeneita tra i programmi. In questo
caso, una spiegazione plausibile € che in una popolazione di soggetti che sono stati screenati piu volte in
passato la frequenza di malattia si riduca progressivamente, con tassi di identificazione sempre piu bassi.

Diversamente, per quanto concerne gli adenomi avanzati, sono solo due i programmi (ULSS 17 e 19) che
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non raggiungono lo standard accettabile (>7,5%o) per i soggetti al primo esame di screening mentre agli
esami successivi tutti i programmi raggiungono lo standard accettabile (>5%o).

Dal confronto tra i tassi di identificazione degli adenomi avanzati con quelli iniziali emerge che com-
plessivamente sono stati diagnosticati il 26% in piu dei primi rispetto ai secondi, percentuale che anche
per quest'anno si conferma in diminuzione rispetto agli anni precedenti (23% nel 2014, 47% nel 2013
e 60% nel 2012). La maggior parte dei programmi ha diagnosticato 1,1-2,4 volte pit adenomi avanzati
rispetto agli adenomi iniziali, mentre in cinque programmi (ULSS 3, 9, 18, 19 e 21) il rapporto risulta
invertito con un numero maggiore di lesioni iniziali. Rispetto agli anni precedenti si osserva una ridu-
zione progressiva della disomogeneita analoga al 2014 anche grazie alle attivita di condivisione delle
casistiche e di revisione dei criteri utilizzati per la classificazione degli adenomi, condotte dal Gruppo

regionale degli anatomopatologi dello screening colorettale.

Valore predittivo positivo

Il valore predittivo positivo (VPP) del SOF & la percentuale dei soggetti sottoposti a colonscopia di ap-
profondimento nei quali € stata posta diagnosi di carcinoma o adenoma avanzato.

Complessivamente, nei soggetti al primo esame di screening, ogni 100 colonscopie eseguite sono stati
diagnosticati 4,1 carcinomi e 27,9 adenomi avanzati (Tabella 11). Agli esami successivi al primo, i VPP per
carcinoma ed adenoma avanzato sono stati rispettivamente del 2,7% e 22,1%.

Come gia osservato per altri indicatori, i VPP sono maggiori nei maschi rispetto alle femmine ed i loro
valori tendono ad aumentare con ['eta.

L'alto VPP del SOF viene evidenziato anche dal confronto con il VPP di un test di screening come la
mammografia, che nel 2015 in Veneto ¢ stato del 9,7%. Tale dato ribadisce I'importanza di assicurare
valori elevati di adesione all'approfondimento nei soggetti SOF positivi.

Un'altra conseguenza dell'alto VPP del SOF & che la maggior parte delle colonscopie di approfondimento
comportano |'esecuzione di biopsie o polipectomie. Questo implica un aumento del tempo medio per esame.
La riduzione del rischio di malattia, discussa nel paragrafo precedente, potrebbe suggerire un impatto
negativo sui VPP, causandone un progressivo abbassamento. Nel corso degli anni si assiste invece ad
una sostanziale stabilita di questo indicatore sia nei soggetti al primo esame di screening che in quelli

agli esami successivi.

Rettosigmoidoscopia come test di screeening

[l programma di Verona utilizza la RS come test di primo livello, proponendolo ogni anno ai residenti con
60 anni di eta. Complessivamente nel 2015 si sono sottoposte a RS 1244 persone.

| tassi di identificazione per adenomi e cancri alla RS sono stati del 2,7% nei maschi (inferiore allo stan-
dard desiderabile GISCoR>15%) e del 6,3% nelle femmine (standard desiderabile GISCoR >100%). Le DR
complessive (lesioni distali e prossimali) sono state del 5,6%o per i carcinomi e del 44,2%o per gli adeno-

mi avanzati, con una frequenza maggiore nei maschi rispetto alle femmine per entrambi i tipi di lesione.
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Confrontando le DR della RS con quelle dei programmi SOF nella stessa fascia di eta, si osserva una
maggiore sensibilita della RS per gli adenomi avanzati (circa 3 volte piu elevata rispetto ai SOF) e valori

non molto diversi per i carcinomi.

Distribuzione per stadio

Dei 379 carcinomi diagnosticati da tutti i programmi nel 2015, la stadiazione ¢ stata riportata per 250
(66%), registrando un lieve miglioramento della completezza dell'informazione rispetto al 2014 (63%).
Le informazioni mancanti sono riconducibili alle ULSS 9, 16, 17 e 19, dove la stadiazione ¢ riportata per
meno del 50% dei casi.

E interessante confrontare la distribuzione dello stadio dei casi screen-detected con una casistica di
popolazione osservata in assenza di screening organizzati. Nonostante quest'ultima si riferisca ad una
realta (Padova 2000-01) in cui la disponibilita di servizi per la diagnosi tempestiva del tumore del colon
retto e I'accessibilita degli stessi fosse ottimale, & evidente il miglioramento nella distribuzione dello
stadio dei casi di screening, con quote attorno al 58% dei casi in stadio |, ossia limitati alla tonaca mu-
scolare propria (Tabella 8) a riprova dell'anticipazione diagnostica possibile nello screening.

Tabella 8: Distribuzione per stadio dei carcinomi screen-detected dal 2013 al 2015 e di una casistica di popolazione in assenza di
screening. Solo casi con stadio noto.

Padova
o . . o 2000-2001
Primi esami Esami successivi
. 2015 2014 2013 2015 2014 2013
Stadio (1_75)  (n=8e)  (1=52)  (1=172)  (h=145) (=175  ("=566)
| 56% 50% 62% 58% 48% 5500 13%
Il 18% 23% 25% 18% 22% 18% 349%
-1V 26% 27% 13% 249%0 30% 27% 53%

Va sottolineato che, nonostante la casistica di popolazione rilevata a Padova nel biennio 2000-2001
si riferisse a tutte le fasce d'eta, i soggetti in eta di screening mostravano una distribuzione peggiore
rispetto ai casi insorti nei piu anziani.

Si noti infine che i casi di cui non € noto lo stadio nelle casistiche di popolazione tendono ad avere una
prognosi simile a quelli in stadio IlI-IV, mentre gran parte di quelli delle casistiche di screening sono

casi precoci.
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Trattamento

Quasi tutti i programmi hanno fornito informazioni sul tipo di trattamento effettuato sulle lesioni
diagnosticate allo screening, anche se spesso in maniera largamente incompleta: complessivamente il
dato & mancante per il 20% dei tumori diagnosticati, in diminuzione rispetto ai dati del 2014 (26%). Nel
97,5% degli adenomi avanzati e nel 10,8% dei carcinomi invasivi, i casi sono stati risolti esclusivamente
con il trattamento endoscopico.

Nel complesso si delinea un approccio terapeutico conservativo delle lesioni screen detected, con I'in-
tervento chirurgico per una percentuale molto limitata degli adenomi avanzati (probabilmente legato

anche ad altre patologie, non rilevate dalla survey).

Tempi di attesa

Complessivamente, il 94,8% dei referti negativi sono stati inviati dai programmi SOF entro due settima-
ne dall'esecuzione dell'esame in laboratorio, ed un'ulteriore 2,9% entro la terza settimana (Tabella 9), un
risultato che si mantiene al di sopra dello standard accettabile del GISCoR.

Fortemente problematici sono i tempi di attesa per I'esecuzione degli approfondimenti. La colonscopia,
infatti, & stata esequita entro un mese dal SOF solo nel 38,2% dei casi, registrando un lieve migliora-
mento rispetto al dato del 2014. Migliora leggermente la quota di colonscopie effettuate oltre i due
mesi (16,8% nel 2015 rispetto al 20,8% nel 2014). Il dato & molto lontano dallo standard del GISCoR,
che richiede |'esecuzione di almeno il 90% degli approfondimenti entro 30 giorni, standard che pur-
troppo € stato raggiunto solo dal programma dell'ULSS 19. Diverse ULSS hanno, invece, invitato alla
colonscopia pit del 20% dei positivi oltre i due mesi (ULSS 3, 6,9, 12, 13, 14, 20 e 21).

Tabella 9: Tempi di attesa dei programmi SOF nel 2015 e standard di riferimento.

Invio dell'esito di FOBT
negativo entro 15 gg (%)

accettabile: >90% entro 21 gg
oA (64 - 100) desiderabile: > 90% entro 15 gg
Esecuzione della colonscopia
entro 30 gg (%)

accettabile: >900% entro 30 gg

382 w2, desiderabile: > 95% entro 30 gg

Survey dei follow up

Nel 2015, 15 programmi risultano avere un follow up attivo, cioé invitano le persone a sottoporsi al
follow up alla scadenza dell'intervallo previsto. Tale procedura non & prevista nelle ULSS 5, 8, 9, 17, 20
e 22: si tratta di una scelta organizzativa che dovrebbe essere rivista, poiché il follow up delle persone
sottoposte alla colonscopia € una parte integrante dei programmi di screening. Infatti, una diagnosi di
adenoma avanzato € associata ad un rischio maggiore di tumore del colon retto, per cui va attivato un

meccanismo di sicurezza per garantire il completamento del percorso di follow up.
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La survey dei programmi di screening colorettale ha esplorato alcuni aspetti relativi al follow up. In
particolare sono state richieste informazioni riguardo:

raccomandazioni date dai programmi, a chiusura degli episodi di approfondimento (dopo clean colon,
cioé con un approfondimento che avesse esplorato I'intero colon in maniera adeguata e bonificato le
eventuali lesioni presenti), in funzione della diagnosi;

distribuzione di tutte le colonscopie effettuate dal programma di screening, per motivo della colon-
scopia: come approfondimento di un test di primo livello positivo, ripetizione/completamento di una

precedente colonscopia, follow up.

Raccomandazioni dopo clean colon

| casi con una colonscopia negativa sono stati inviati a un sangue occulto fecale (SOF) a 5 anni nell'78,5%
dei casi, come previsto dalle Linee Guida Europee (LGE) (Tabella 10F". Rispetto al 2013, la quota di casi a
cui € stata raccomandata una successiva colonscopia, distribuita a intervalli diversi, € rimasta uguale e
si aggira sempre sul 10% dei casi. Se si guarda pero ai singoli programmi di screening, si nota come sia
presente una certa variabilita nelle raccomandazioni. L'invito al sangue occulto fecale (a 2 0 a 5 anni),
infatti, & raccomandato per pit del 70% da tutte le ULSS, tranne la 19, in cui & stata raccomandata una

colonscopia in piu del 50% dei casi.

Tabella 10: Distribuzione percentuale delle raccomandazioni date a chiusura degli episodi di approfondimento (dopo clean colon).

Colonsc.opia Basso rischio* . Rischio_ . Alto rischio*
negativa intermedio
Raccomandazione
SOF a 5 anni 82,1 16,4 0,1 0,2
SOF a 2 anni it 1.2 - 0,2
colonscopia a 5 anni 5,1 58,7 9,1 1.3
colonscopia a 3 anni 1,1 9,4 64,2 10,9
colonscopia a 1 anno™ 2,6 14,5 78,8 70,7
invio a chirurgia - 0,1 0,5 %5

* Basso rischio: pazienti con 1 - 2 adenomi < 10mm, tubulari e con displasia di basso grado. - Rischio intermedio: pazienti con
3 - 4 adenomi o0 almeno 1 adenoma > 10mm e < 20mm, o almeno 1 adenoma con componente villosa o displasia di alto grado.
Alto rischio: pazienti con 5 o piu adenomi o un adenoma > 20mm.

** Comprese le colonscopie a 6 mesi.
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Anche in caso di diagnosi di adenoma a basso rischio le LGE prevedono che la persona torni allo scree-
ning. Questa raccomandazione € invece stata applicata solo al 17,6% dei casi, mentre la grande mag-
gioranza ha ricevuto I'indicazione ad un follow up colonscopico (60% a 5 anni, 25% a intervalli inferio-
ri). Se si considerano i singoli programmi si nota come, a parita di diagnosi, i pazienti possono ricevere
indicazioni diverse anche all'interno della stessa ULSS.

Per gli adenomi a rischio intermedio le LGE prevedono un follow up colonscopico a 3 anni. Questa rac-
comandazione ¢ stata applicata complessivamente in pit del 64% dei casi, in linea rispetto agli anni
precedenti (62% nel 2014 e 69% nel 2013).

Per gli adenomi avanzati le LGE prevedono un follow up colonscopico a 1 anno. Questa indicazione &
stata posta nel 71% dei casi, in linea rispetto all'anno precedente (71%), mentre nell' 11% dei casi |a
colonscopia € stata posticipata a 3 anni e solo I'1,3% a 5 anni; questo dato € in peggioramento rispetto
al 2014 dove il 9% dei casi era inviato a 3 anni e lo 0,7% a 5 anni.

Complessivamente, si osserva uno scostamento dalle indicazioni delle LGE che nei casi di colonscopia
negativa o con lesioni a basso rischio si caratterizza da un atteggiamento piu intensivo, con la prescri-
zione di colonscopie dove I'indicazione sarebbe di far rientrare la persona nello screening con SOF. Que-
sta pratica viene stigmatizzata nelle LGE, poiché il rischio di tumore in questi soggetti non & superiore
a quello medio della popolazione generale e la colonscopia € un esame costoso, invasivo € non esente
da effetti collaterali.

Diversamente, nel 12% dei casi ad alto rischio sono state date raccomandazioni che non garantiscono

un follow up sufficientemente intensivo.

Motivo di esecuzione delle colonscopie

La valutazione di questo parametro & stata effettuata esclusivamente sui programmi che prevedono un
follow up attivo. Negli altri programmi il carico endoscopico dovuto a follow up & trascurabile.

Nei programmi con follow up attivo, il 65,4% delle colonscopie effettuate nel 2015 sono state appro-
fondimenti di test di primo livello positivi. Le ripetizioni e completamenti sono stati il 3%, mentre le
colonscopie di follow up sono state il 31,6% del totale.

Quest'ultimo dato ¢ confermato anche selezionando i programmi che hanno piu di 5 anni di attivita.
Questo sembra suggerire che, in un programma a regime, va previsto che il follow up impegni circa 1/3
dell'attivita endoscopica complessiva. Tuttavia va segnalata la variabilita osservata tra i singoli pro-
grammi: in due casi, infatti, la quota di colonscopie di follow up supera il 50% (ULSS 16 e 19).



149
LO SCREENING COLORETTALE - | RISULTATI DEI PROGRAMMI DI SCREENING 2015

Nel Veneto lo screening del carcinoma colorettale € un'attivita consolidata presente in tutte le 21 ULSS
della Regione. La Tabella 11 confronta i principali indicatori dei programmi del Veneto nel periodo 2012-
2015 con quelli osservati a livello nazionale nel 2014 e con gli standard del GISCoR.

L'estensione degli inviti € in linea rispetto agli anni precedenti, superando lo standard desiderabile del
909% del GISCoR. La grande maggioranza dei programmi hanno raggiunto livelli di estensione ottima-
li, mentre sono pochi quelli che hanno un'estensione ancora inferiore agli standard di riferimento.
Sono molto soddisfacenti i livelli di adesione raggiunti da quasi tutti i programmi, sia al test di primo
livello che all'approfondimento. Anche gli indicatori di qualita della colonscopia sono positivi, anche
se gli strumenti per valutare adeguatamente il secondo livello dello screening andrebbero ulterior-
mente arricchiti.

| tempi di attesa per I'esecuzione della colonscopia di approfondimento rimangono ampiamente al
di fuori degli standard di riferimento. Questo dato pone un dubbio sulla ‘tenuta’ nel medio e lungo
termine dei programmi. Vengono riportate carenze di programmazione e di risorse, soprattutto per i
servizi di endoscopia.

Il tasso di identificazione per adenomi avanzati e cancro si colloca generalmente entro i valori attesi.
Tuttavia, a fronte della variabilita residua osservata tra i programmi nel rapporto tra adenomi iniziali
ed avanzati, va mantenuta |'attivita di confronto tra programmi e di condivisione dei criteri utilizzati
dai patologi per la classificazione degli adenomi.

Quanto detto per la colonscopia vale anche per i trattamenti: le valutazioni presentate in questo
rapporto sono positive, ma gli aspetti indagati sono ancora troppo limitati.

| dati relativi al trattamento ed alla stadiazione dei cancri diagnosticati dai programmi denotano
livelli sub ottimali di completezza.

Per facilitare una visione d'insieme dello screening colorettale in Veneto, si riporta nelle Tabelle 12 e 13
una rappresentazione grafica dei pit importanti indicatori di qualita, rispettivamente per gli anni 2014
e 2015, per la cui descrizione si rimanda alle pagine precedenti.
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Invitati 531.109
328.579
91,9%
65,6%
Test positivi (%)
standardizzati
Primi esami 52
43
Adesione alla
colonscopia (%) e
Tassi di identificazione
(%o) standardizzati
1.8
12,1
6,4
1.0
8,2
Adenomi iniziali 7.1

523.020

333.680

94,7%

65,0

52

43

84,1

1.8

6,5

09

8,3

7,5

517.483

330.281

95,2%

65,4

4.8

33

84,9

14,0

6,1

8.8

6,4

494.438

327.757

92,6%

63,6

4.8

BiY

86,7

23

12,1

6,3

ON

6,2

Tabella 11: Dati principali dell'attivita dei programmi SOF nel periodo 2012 - 2015 e standard di riferimento.

4.736.836

2.159.018

65,9

44,4

5,6

4,5

80,7

9,6

79

0.9

6,8

7,7

Acc. >80%
Des. >90%

Acc. >45%
Des. >65%

Acc. <6%
Des. <5%

Acc. <4,5%
Des. <3,5%

Acc. >85%
Des. >90%

Acc. >2,0%o0
Des. >2,5%o0

Acc. >7,5%0
Des. >10,0%o0

Acc. >1,0%o0
Des. >1,5%0

Acc. >5,0%0
Des. >7,5%0
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Valore predittivo positivo

4,1 43 3.4 58 4.5
Acc. >25,0%
Des. >30,0%
27,9 27,8 29,3 30,3 229
2,7 2,5 3,0 3,6 2,7
Acc. >15,0%
Des. >25,0%
22,1 22,7 23,6 271 18,7
0,
Invio dell'esito di FOBT e
negativo entro 15 gg 94,8 89,9 89,2 94,6 81 )
(%) Des. >90%
entro 21 gg
. Acc. >90%
Esecuzione della entro 30 gg
colonscopia entro 38,2 38 45 47 58
Des. >95%

30 gg (%)

entro 30 gg
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Tabella 12: Principali indicatori di qualita dello screening colorettale 2014 per programma.
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Tabella 13: Principali indicatori di qualita dello screening colorettale 2015 per programma.
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Secondo la sorveglianza PASSI, nel periodo 2012-2015 in Veneto, il 90% di 25-64 anni delle donne
intervistate ha riferito di aver eseguito un test di screening preventivo (Pap test o HPV test) nel corso
degli ultimi tre anni. La copertura complessiva al test di screening nella Regione del Veneto, nel periodo
2012-2015, & maggiore rispetto alla copertura del pool di ASL italiane (80%).

In particolare I'esecuzione del test di screening nei tempi raccomandati € risultata piu frequente nelle
donne nella fascia 35-49 anni, con un alto livello d'istruzione, senza rilevanti difficolta economiche e
con cittadinanza italiana.

Nello screening cervicale la quota di adesioni spontanee € rilevante: a livello regionale si stima che circa
due donne su cinque (35%) abbiano eseguito il test di screening al di fuori dei programmi organizzati. A
livello delle Aziende ULSS partecipanti a PASSI si va dal 52% dell’Azienda ULSS 16 all' 8% delle Aziende
ULSS 2 e 8.

Per quanto riguarda la cittadinanza, si osserva un maggior ricorso al test al di fuori dello screening nelle
donne italiane (36%) rispetto alle straniere (21%), mentre la copertura ottenuta con lo screening & si-
mile, anche se leggermente piu alta tra le straniere (54% delle italiane, 58% delle straniere).

Copertura del pap test negli ultimi tre anni,
donne 25-64 anni - Anni 2012-2015
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® all'interno dello screening organizzato  al di fuori dello screening organizzato

| motivi della mancata effettuazione dell'esame secondo le linee guida

La maggior parte delle donne che non effettua il pap-test a scopo preventivo secondo le linee guida
ritiene di non averne bisogno o di non aver tempo, motivi che denotano una scarsa attenzione all'esame.
[l 10% dichiara di essere gia stata operata o di non averlo eseguito per altri motivi oppure riferisce di
non aver ricevuto la convocazione.
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Penso di non averne bisogno 25%
Non ho avuto tempo

Pigrizia

No convocazione

Sono gia stata operata/per altri motivi
Altro

Nessuno me I'ha consigliato

Mi sento imbarazzata

Ho paura dei risultati dell'esame
Sede/data/ora non mi andavano bene
E' fastidioso/doloroso

No in eta target

E' difficile prenotare I'esame

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

L'andamento nel tempo

Nel periodo che va dal 2008 al 2015 I'adesione allo screening organizzato € in aumento, passando dal
41% del 2008 al 56% del 2015.

Analizzando I'adesione spontanea allo screening per classi socio-economiche I'aumento risulta signifi-

cativo in tutti i livelli.
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Il trend delle adesioni spontanee allo screening cervicale, nel periodo considerato, € in calo. La stima
passa dal 43% del 2008 al 33% del 2015.

Analizzando I'adesione spontanea (al di fuori dello screening organizzato) per classi socio-economiche
la diminuzione risulta significativa in tutti i livelli, in particolare si evidenzia una importante diminu-

zione nelle donne con un livello socio-economico medio, passando dal 45% del 2008 al 34% nel 2015.

Adesione al di fuori dello screening organizzato - cervice uterina
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Nelle Aziende ULSS che hanno partecipato alla sorveglianza PASSI nel periodo 2012-2015, 1'84% delle
donne tra i 50 e 69 anni di eta riferiscono di aver esequito la mammografia preventiva nel corso dei due
anni precedenti, come raccomandato dalle linee guida internazionali e nazionali. In particolare I'effet-
tuazione della mammografia nei tempi raccomandati € risultata piu alta nelle donne della fascia 50-59
anni, senza rilevanti difficolta economiche e con cittadinanza italiana. Le donne italiane ricorrono piu
frequentemente al test al di fuori dei programmi di screening (20%) rispetto alle straniere (10%).

La copertura del test di screening nella Regione del Veneto raggiunge valori piu elevati rispetto al pool
di ASL partecipanti (72%).

L'eta media di effettuazione della prima mammografia preventiva € di 43 anni. Nella fascia pre-scree-
ning (40-49 anni) il 71% delle donne dichiara di aver effettuato una mammografia preventiva almeno
una volta nella vita.

La mammografia viene effettuata prevalentemente nei programmi di screening organizzati delle Azien-
de ULSS: circa una donna su cinque (20%) ha eseguito la mammografia su iniziativa personale, con una
grande variabilita territoriale (si va dal 4% dell'Azienda ULSS 19 al 35% delle Aziende ULSS 16 e 22).

Mammografia eseguita negli ultimi due anni,
donne 50-69 anni - Anno 2012-2015

18 R
24

2 35 5 o 14

40

20
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M all'interno dello screening organizzato al di fuori dello screening organizzato

| motivi della mancata effettuazione dell'esame secondo le linee guida

La maggior parte delle donne che non effettua la mammografia a scopo preventivo secondo le linee
guida ritiene di non averne bisogno. Una analoga percentuale (19%) afferma di non aver ricevuto la
convocazione. Il 14% dichiara di non aver avuto tempo, motivo che denota comunque una situazione

di scarsa attenzione all'esame.
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Penso di non averne bisogno 21%
No convocazione

Non ho avuto tempo

Sono gia stata operata/per altri motivi sanitari
Pigrizia

Altro

Ho paura dei risultati dell'esame

E' fastidioso/doloroso

Nessuno me I'ha consigliato

Mi sento imbarazzata

Sede/data/ora non mi andavano bene

E' difficile prenotare |'esame

0% 5% 10% 15% 20% 25%

L'andamento nel tempo

Per quanto riguarda I'adesione allo screening mammografico organizzato, nel periodo 2008-2015, il
trend € in aumento passando dal 56% del 2008 al 66% del 2015.

Analizzando I'adesione per classi socio-economiche I'aumento risulta significativo in tutti i livelli.

Adesione all'interno dello screening organizzato - mammografia
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Adesione all'interno dello screening organizzato - mammografia

per classe socio-economica
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Le adesioni spontanee allo screening mammografico risultano stabili negli anni. La stima puntuale passa

dal 25% del 2008 al 20% del 2015, ma tale differenza non & significativa a livello di trend.

Analizzando |'adesione spontanea per classi socio-economiche la diminuzione risulta presente in tutte

e tre le classi socio-economiche.
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Nel Veneto, nel periodo 2012-2015 circa il 69% delle persone intervistate dal sistema di sorveglianza
PASSI nella fascia di 50-69 anni ha riferito di aver effettuato un esame per la diagnosi precoce dei
tumori colorettali, in accordo con le linee. In particolare la ricerca del sangue occulto ogni due anni &
stata effettuata dal 63% delle persone intervistate, mentre il 17% ha effettuato la colonscopia ogni
cinque anni. L'adesione alla ricerca di sangue occulto negli ultimi due anni risulta significativamente piu
elevata nelle persone della fascia d'eta 60-69 e senza difficolta economiche come anche la colonscopia
effettuata a scopo preventivo negli ultimi cinque anni.

La copertura dello screening del colonretto nella popolazione target, nel Veneto nel periodo 2012-2015
& maggiore rispetto alla copertura del pool di ASL italiane (69% vs 43%).

| test di screening (ricerca sangue occulto e colonscopia) vengono effettuati prevalentemente nei pro-
grammi di screening organizzati delle Aziende ULSS (62%): solo il 7% ha eseguito i test su iniziativa
personale con una variabilita territoriale che va dal 17% dell'Azienda ULSS 20 al 2% dell'Azienda ULSS 4.

100

® all'interno dello screening organizzato al di fuori dello screening organizzato

| motivi della mancata effettuazione dell'esame secondo le linee guida
La maggior parte di coloro che non si sottopongono alla ricerca del sangue occulto nelle feci ritengono

di non averne bisogno (21%), seguiti da coloro che riferiscono la mancanza i consiglio.
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L'andamento nel tempo

Nel periodo 2010 - 2015 il trend dell'adesione allo screening, del colon retto, all'interno dei programmi
di screening organizzato, € in aumento passando dal 52% del 2010 al 65% del 2015.

Analizzando I'adesione per classi socio-economiche, I'aumento risulta significativo in tutti i livelli, per le
persone con un livello socio-economico alto passa dal 48% del 2010 al 62% nel 2015.

L'aumento dell'adesione ai programmi di screening organizzati risulta significativo sia per gli uomini
che per le donne.

Adesione all'interno dello screening organizzato - colon-retto
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Dal 2010 al 2015 il trend delle adesioni spontanee allo screening del colon retto € in calo passando
dall'8% al 6%.

Analizzando |'adesione spontanea per classi socio-economiche e per genere, la diminuzione risulta si-
gnificativa per le persone con un livello socio-economico medio passando dall'8%del 2010 al 6,5% nel
2015 e negli uomini passando da 10% nel 2010 al 7% nel 2015.

Adesione al di fuori dello screening organizzato - colon-retto
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Cervice uterina
L'83% delle donne venete intervistate di 25-64 anni (con esclusione delle isterectomizzate) dichiara di
aver ricevuto almeno una volta una lettera di invito dall’Azienda ULSS ed il 71% di aver ricevuto da un

operatore sanitario il consiglio di effettuare con periodicita il Pap test o il test dell'HPV.

Mammella
Tra le intervistate della fascia di eta 50-69 anni, 1'88% riporta di aver ricevuto almeno una volta una
lettera di invito dall'Azienda ULSS ed il 74% il consiglio da un operatore sanitario di effettuare periodi-

camente la mammografia.

Colon retto

L'80% delle persone intervistate tra i 50 ed i 69 anni dice di aver ricevuto almeno una volta una lettera di invi-
to dall’Azienda ULSS per la ricerca del sangue occulto, il 46% di aver ricevuto da un operatore sanitario il con-
siglio di effettuare con periodicita la ricerca del sangue occulto ed il 11% ha visto una campagna informativa.

o/ -
100% 88% a5
0
80% 74%
80% 71%
60% |
46%
40% 36%
(]
20% - 13%
%
0%
lettera consiglio operatore nessuna azione
sanitario
Mammografia Cervice Uterina ¥ Colon Retto

PASSI (Progressi delle aziende sanitarie per la salute in Italia) & un sistema di sorveglianza della popo-
lazione adulta. L'obiettivo € stimare la frequenza e I'evoluzione dei fattori di rischio per la salute, legati
ai comportamenti individuali, oltre alla diffusione delle misure di prevenzione. Questo sistema ¢ stato
ideato dal CCM/Ministero della Salute ed & coordinato dall'lstituto Superiore di Sanita. Tutte le 21 Re-
gioni o Province Autonome hanno aderito al progetto. Un campione di residenti di eta compresa tra 18
€ 69 anni viene estratto con metodo casuale dagli elenchi delle anagrafi sanitarie. Personale delle ASL,
specificamente formato, effettua interviste telefoniche con un questionario standardizzato. | dati ven-
gono poi trasmessi in forma anonima via internet e registrati in un archivio unico nazionale. In Veneto
dall'inizio della sorveglianza, aprile 2007, alla fine del 2015, sono state intervistate circa 42.000 persone

Per maggiori informazioni, visita il sito www.epicentro.iss.it/pass.
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Tavola 1 - Screening cervicale: estensione degli inviti, tassi di adesione corretti, donne esaminate, 2013-2015, 25-64 anni
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Ina

estensione degli inviti, tassi di adesione corretti, donne esam

Tavola 2 - Screening mammografico
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Tavola 3 - Screening mammografico
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Tavola 4 - Screening colorettale: estensione degli inviti, tassi corretti di adesione e tassi di identificazione 2015-2014, 50-69

anni
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Tavola 5 - Screening colorettale: Lesioni e tassi di identificazione ai primi esami ed esami successivi, anni 2015-2014
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