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Il sottoscritto Genovese Francesco

ai sensi dell’art. 3.3 sul Conflitto di Interessi, pag. 17 del Reg. Applicativo
dell’Accordo Stato-Regione del 5 novembre 2009,

dichiara

X che negli ultimi due anni NON ha avuto rapporti diretti di

finanziamento con soggetti portatori di interessi commerciali in campo
sanitario

O che negli ultimi due anni ha avuto rapporti diretti di finanziamento

con i seqguenti soggetti portatori di interessi commerciali in campo
sanitario:



DECRETO 3 gennaio 2007

Passaggio dal Pap test allHPV-DNA come Lesl primario
per lo sereening del cervicocarcinoma:

L'ASSESSORE‘BER LA SALUTE

Visto lo Statuto dellaRegione;

Vista |'Intesa Stato-Regioni dél 13 novembre 2014, con
la quale si prevedono le-attivita del nuovo Piano nazionale
della prevenzione 201442018,

Vista |'Intesa State-Regioni del 23 dicembre 2015 e il
conseguente Accorde che inserisce il Piano di prevenzione
fra le linee programmatiche dei progetti obiettivo di Piano
sanitario nazionale 2015;

Visto il DA, n. 351 dell'8 marzo 2016, con il quale &
stato adottata il ndovo Piano regionale della prevenzione

LS LELEE A oY T

Allegato 1

DIRETTIVE REGIONALL
PER IL PASSAGGIO DAL PAF TEST ALL'HPV-DNA
COME TEST PRIMARIO PER LO SCREENING
DEL CERVICOCARCINOMA

Fremessa
Lo screening cervicale mira a individuare e trattare le lesioni
pre-invasive, prevencndo, cosi, 1 tumon invasivi; efficacia dello

screening tramite Pap test & stata dimostrata da numerose prove
scientifiche.

L'individuazione del papillomavirus umano (HPV) come causa
necessaria del carcinoma della cervice uterina ha aperto nuove
opportunita di prevenzione: il vaccino per prevenire linfezione e il

Attivita ASP
Passaggio ad HPV (fascia di eta) 34-64 34-64 34-64 34-64

-AG-CL ASP

Centralizzazione citologia primaria e Sl Sl Sl Sl
citologia di triage (LBC)

Centralizzazione HPV test Sl Sl Sl Sl
Volume attivita HPV test totali/anno 10.000/15.000* 15.000/20.000* 15.000/20.000* N.P.
*dati anni post pandemia 2021-2022
Volume attivita citologia primaria/anno 2.500/3.500* 5.000/7.000* 5.000/7.000* N.P.
*dati anni post pandemia 2021-2022
Volume attivita citologia triage/anno 1.000/1.500* 1.500/2.000* 1.500/2.000* N.P.
*dati anni post pandemia 2021-2022
Tariffa/costo HPV (bandi di gara autonomi, 12.20 euro (kit, noleggio strumento, 23,00 euro (kit, noleggio N.D. N.P.
durata e numero test richiesti) materiale di consumo, personale) strumento, materiale di consumo,

personale)
Tariffa/costo  citologia (bandi di gara  18.29 euro (kit, noleggio strumento, 15,00 euro (kit, noleggio N.D. N.P.

strumento, materiale di consumo,
personale)

autonomi, durata e numero test richiesti) materiale di consumo, personale)



\ersione elaborata dal Gruppo di lavoro GISCi 17 livello

LA CITOLOGIA DI TRIAGE
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RACCOMANDAZIONI "HPY test: formazione e valutazione degli indicatori di qualita” NEI PROGRAMMI DI SCREENING
gglﬂgET?EEP%-IHPV CON HPV COME TEST PRIMARIO:
SCREENING PRIMARIO Versione definitiva discussa ed approvata dal Gruppo e {qlﬁngﬁgn{'ﬂgigﬂE DELLE
successivamente ratificata dall’ Assemblea GISCi il 15/06/2017.
LINEE GUIDA EUROPEE 2015
INDICE rsione definitiva discussa ed approvata nella riunione
senso del gruppo di lavoro del
e ratificata dall‘Assemblea GISCi il 30/05/2
1 Il PROGRAMMA DI SCREENING CON TEST HPV E CITOLOGIA DI TRIAGE c
c OBIETTIVI DEL DOCUMENTO [ 1 Introduzione 2
3 GESTIONE DEI CAMPIOMI 3 2 Obiettivi del documento 3
31 Il prelievo nello screening con HPY primario 3
32 |dentificazione dei campioni e tracdabilita 4 3 Percorso Wm m il cambiamento 4
31 Pap test convenzionale vs Pap test in fase liquida 4
4 IL TEST MOLECOLARE HPY DMA MELLO SCREENING 4 32 La centralizzazione della cntologla di triage 4
S5 CENTRALIZZAZIONE DELLE ANALISI DI PRIMO LIVELLO 5 4 La refertazione del Pap Test di Triage 5
(TEST HPV E CITOLOGIA DI TRIARGE)
_ 41 Cosacambia 5
5.1 Carichi di lavoro 2 42 |l Pap test negativo 5
5.2 L'organizzazione del laboratorio HPY [ 43 ASC-US 5
53 Movimentazione dei campioni HPV-positivi per la citologia di triage 6 44 LSIL 6
54  Archiviazione e smaltimento dei campioni dopo |'esecuzione del test HPY 7 45 ASCH, AGCe ISIL+ B
: P op 456 Indicazioni per la refertazione congiunta del test primario (HPV)
e della citologia di triage 6
& FORMAZIONE DEL PERSONALE 7 5 Procedure di Controllo di Qualita' 7
7 PROCEDURE DI COMTROLLO DI QUALITA PER I TEST MOLECOLARI 8 51 Controllo di qualita intemo (CQI) 5
71 Controllo di qualita interno (CQI) 8 52 Controllo di qualita esterno (CQE) 7
7.2 Caratteristiche dei programmi di valutazione esterna di qualita (VEQ) 53 Valutazione esterna di qualita (VEQ) 7
per test HPV di screening 9
6 Aggiornamento e formazione del personale 8
8  INDICAZIONI PER LA REFERTAZIONE DEL TEST HPV 10 7 Monitoraggio Indicatori 9
E DELLA LETTERA DI RISPOSTA ALLA DONNA
71 Valutazione della percentuale di Pap test di triage positivi (ASC-US+/LSIL+) 9
9 INDICATORI PRESTAZIONALI 12 72 Proporzione di Pap test inadeguati 9
" s — 73 Distribuzione dei Pap test per categoria diagnostica 9
9.1 IrdFatDn del pmcesslo pre-analitico, a_nalltlr.:ol e pnlst lar.nahtu:u - 12 74 VPP per CIN2+ in Pap test di triage (ASC-US+) 10
9.2  Verifica delle prestazioni del laboratorio mediante i cidi della VEQ e i controlli interni 13 75 Tasso di identificazione di lesioni istologiche CIN2+ al baseline, a 1 anno e totale 10
93 Controllo periodico degli indicaton epidemiologici 14 76 Tempi di risposta 10
8 BIBLIOGRAFIA 11
18 BIBLIOGRAFIA 17




CdQ - LAB SCREENING UOC ANATOMIA PATOLOGICA - ASP PA

CdQ del processo lavorativo

1. Protocollo diagnostico/procedura operativa/istruzione operativa che regola ogni fase del
processo lavorativo ( pre-analitica, analitica e post-analitica)

2. check list (elenco descrittivo delle cose da fare o da verificare per una determinata attivita)

3. monitoraggio degli indicatori di processo in fase preanalitica, analitica e postanalitica, con
rilevazione e registrazione delle non conformita (maggiori e minori) e attuazione delle
conseguenziali misure correttive

4.  controllo periodico degli indicatori epidemiologici

% di campioni HPV positivi primari e ripetizione a 1 anno;

% di test HPV inadeguati;

% dei pap test di triage positivi ;

% delle varie categorie dlagnostlche della citologia primaria, di triage e di FU;

calcolo dei tempi di refertazione (TAT) totali e parziali (prelievo- accetta2|one accettazione-

firma, firma-consegna referto) sia per test HPV che per pap test primario e di triage.

CdQ specifici

controlli positivi e negativi kit (HPV)

controlli di qualita interni (home made) ed esterni (terza parte) (HPV)
controlli inter-laboratorio (HPV e cito)

partecipazione a programmi VEQ (HPV e cito)

carte di controllo (HPV)

o



CONTROLLI DI QUALITA’ ASP PALERMO

Protocollo diagnostico
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INDICE

Premessa

Lista di distribuzione
Oggetto e scopo

Campo di applicazione
Terminologia e abbreviazioni
Responsabilita

Descrizione dell attivita

SN e Ny

Organizazzione attivita presso il centro gestionale screening
a. fruolamento, chiamata diretfa delle donne in et di scre ering, jestione degli invii, esit], def datf statistic ed epidemiologici

Organizzazione attivita presso i consultori ginecologic
b. Approwigionamento, stoccaggio materiali e barattolf per test HPV e citologia LBC
¢. Accettazione dellz donna e registrazione def datf anagrafici
d. Prelievo, raccolta del materfale cervico-vaginale, identificazione, tracciabilita e consegna def campioni
e. Identificazione delle donne da inviare al Il livello e comunicazione delle richiamate al centro unificato

Organizzazione attivita presso la UOC di Anatomia Patologica (test di [ e Il livello)
f Accettazione campioni presso la UOC df Anatomia Patologica ed esecuzione del tast HPV, refertazione ed invio esiti
0. Accettazione campioni per citologia LBC pressola UOC df Anatomia Patologica ed esscuzions dela citologia primaria e citologia df
triage refertazione ed invio esitf
h. Esecuzione dellesame istologico su campione bioptico/curettage/cono canvicale

Organizazzione follow up presso { consultorf ginecologici
i Chiamata della donna per indagine colposcopica ed eventuale esame bioptico
j. Esecuzione di curetiage del canale/cono cenvicale
k. Invio a follow-up e trattamenio

8. Linee guida e riferimenti bibliografici
9. Procedura di non conformita
10. Allegati

Esempio di Procedura Operativa/lstruzione operativa

AZIENDA
k| SANITARIA
- 5 N FRi J
: | PROVINGIALE CCEDURACR
= F=F A= =IT]
o: ESECUZIONE DEL IL TESTH
UMERO COFIA UMERD DI COFIE EMESS
[ FRONTESPIZIO

ALLEGATO 1 _ISTRUZIONE OPERATIVA

A

PROCEDURA DI ACCETTAZIONE DEI TEST HPV DI SCREENING SUL SOF TWARE ATHENA |

Nome della siruttura che applica la peeser
procedura cperativa

Oggetto

Codice di identificazione

Tricko della procedura

Numeso di revisione.
N. totale delle pagine della procedura, esclus
frontespizio ¢ ol dllegati

M. 5z copia distnouits

N. dele cople emesse
N. totaje degh legall

Lista & distribuzicne

Numere di revisions.

Firma di chi ha eseguito ke operazioni di stesu
vesifica! convalida e approvazions  de
procedura, con indicata la funzione ricoperta

Data di emissione 0170272019

Data e firma della persona che ha noevuto b«

01022019

Una copia del frontespizio, fimata dalla perso
aforiginale della procedura, a cura ded RAQ.

W NN WN -

n

12
13

Inserre utente e password

Sceghers da MENU o aT=Exa RICHIESTE ESTERNE

Posgionars ool cursore su ETICHETTE CAMPIONE

Passare 1 nore sul COSCH 3 Darte posto sulla SCHeC) Inamnesi 0el pap test

1l Campione 336450 verrd SCCENBN0 ¢ ComParid in DIssO el K523 con 1 paling verce

SeleXionaee 1 Campiont uno pér VORS ¢ Ciccare Suf SIMBOID conferma (v gala)

| campion adesso son0 statl registrad sy

Ahena @ in grado di separare | campioni in HPV peimael @ HPV di triage (proseguimento & pap fest
anomaio)

Hala @ 22200 Impostato pee processare | Campiont su due Canal dvers, uno per | test HPV primari e
13kro per | 125t HPV & triage

1 due canal NN POSSONO NUNZIOASEE COMEMPOraNeamente, Dr Cul I SB0/2 B2VON0 esseee Separate
0 pet WPV pemari © per HPV @ triage

Su Athena crodee 110310 G5 1v0e0 SHpaeato per 105t HPY prinano o di ridge agendo sl campo “Alri
e

Se2oaxe | Camponi 83 peocessane (22 campioni)

Stampare 1 fogho & tyvoeo

PROCEDURA DI ANALIS! DEI CAMPION| TRAMITE STRUMENTO 1 E
SOFTWARE |

Posticnars sullcona 0l softeare

Inzerre unte @ passwoed

Assourarsiche Hi 1 583 conmesso al (1 palin0 In 30 3 51 G2ve £39208 BO0RSO In Verss)
Ciccare su questo col 13510 destro sl mouse andare su LISTA DI LAVORO MANVALE
Ciccare sulla lente d'ngrandimento

Clccare sul GSCheno pee salvare

ACCEndere It SUCORSSIONE PHMA 10 Srumentd
CONNESSONe

8. ASSCurarsi che D strumento oS S8 in Configurazione LIS (attvo | Darra weede)

9. poere I rack con | baratiol sulagRarore

10. azionare lagtatore

11, mel framempo esegurre tutle & raccomndaziont ndcas dal software ol e

12. masszezione giornaiiens o settimannale se richiesta

13. poszonare 18 pastra di estrazione e quela di amploficazione s ¢

14, peendere | campioni 0allagRatoee @ pork met due rack

15. nsarre 1 rack nel Cod3s X480 BSSOaNdOsE che | Darcos? SN0 In corrispondenza dele fertoe
16, s6qura b procedurd NGCata dal solware oM ¢~

R R T

rsieme alnterrumcee dl




CONTROLLI DI QUALITA’ ASP PALERMO

Esempio di Check list :HPV test

CHECK-LIST DI VERIFICA DELLE VARIE FASI

1 AGGIORNAMENTO OTTOBRE 2019

11l AGGIORNAMENTO OTTOBRE 2021

Esempio di non conformita maggiore

.q\'_/J/fr’ REGIONE SICILIANA - AZIENDA SANITARIAPROVINCIALE DI PALERMO
) DIPARTIMENTO DIDIAGNOSTICA DI LABORATORIO

A5 DISTRETTO OSPEDALIERD 3 - P.0 "G F INGRASSIA”

PALERMO
i st ey W00V BSDOSETIO 0

Unité Operativa Complessa di Anatomia Patoiogica Tel - 091 708 3171 - Fa. 091 703 349

AL RESPONSABILE DEL CONSULTORIQ/AMBULATORIO

GINECOLOGICOdi ™™

In sede di accettazione sono state riscontrate le difformita evidenziate nella tabella softestante. Pertanto, poiché queste
rientrano tra quelle "maggiori ° cioé quelle che comportanc un rischio per la identificazione del campione rispetto al paziente &
stata attivata la precedura dinon conformita come indicato nel documento aziendale “PROCEDURA AZIENDALE PER LINVIO

ED IL TRASPORTO DI CAMPION| PER INDAGINI ANATOMO PATOLOGICHE™

Fase pre-analitica
1. Arrivocampioni nele ore di accettaz O SI (procedi) T NO (segnalazione/attivazions procecura non conformitd)
3. ATTNO CAMDONE N MEII0 KON D51 (proced) TNO [Segmalazone/attivazions procedura non conformita)
3. Verifich corrispondenta campion 051 (proced) TNO (tegnalasiona/attivatione procedura non conformitd)
4. Controlio campioni superato Os! {proced)
S. Accettazione su, S O5si[proced) O NO (Motivare . ) 0% e A =
Fase analitica
1. Preparazicos strumentazione
© ACORNSONR STLTANTAZIONe SSt{process) T NO [(Motivare )
o Cortrolio tanica O 3Carko vuota O st {proced) T NO (Motivare ... )

w

® Cortrolio contanitore del puntal scartat vuoto 2 Si (procedl) Z NO [Motivare.... )
o LIegUTe MANIEATIONE DUCat) 5 Biornalera /sectimanale O 51 [proced) O NO (Motivate. . )
® Cortrollo yociesaggio eseguito O Si (procedi) D0 NO (Motvare... ... )

Trasferiments dav 30| DSt proced) TNO (Metivare

. I6SVIOUWTIonE Campioni d) processare i Qaampa campioni in ¢orso su Ml

Controlio @3R0 CEOCRISAMETSD Campon Sut

o estranione DNA 051 (proced) TNO (Motivare.
iIndviduazione inadeguato DNO {peoced) D SI(segmalazione e rigrocessare campione)
ndvidazione ' nadeguato TNO (proceds) TS (mserimentd manuaie NV, su Athena)
stampa foglo & lavoro defa corsa T Si [procedi) T NO (Motivare & )
Vaidazions ot su 3 Stiprocad) T NO (Motvare )

Iewio radnat su “Sagnosl”
Firma e valdazione rauReti su "Sagnosi/vaidato
Controlio risultati su “consegrato” ,

{mo stampa)

Non conformita maggiori riscontrate

Dettagli sulla non conformita e note
sull'azione correttiva

Mancata corrispondenza tra nominativo e codice identificativo del test

Nominativo mancante nella lista ma presente il corrispettivo campione

Bar code illeggibile sul barattolo

parte esterna)

Contenitore non etichettato (assenza di etichetta con nome paziente sulla

Perdite di liguidi dal contenitore

Contenitore con fissativo assente o insufficiente o inadeguato

Contenitore vuoto (senza campicne)

Materiale inviato in contenitore non idoneo per eseguire il test

Contenitore danneggiato

Contenitore scaduto

. &

Fase post analitica

verfica esito su 1 251 ONO (Motivare Py —)

Conrolo Gei reagenti 3l Momentd Sellartive i WD ¢ 10r0 FegETATIONE SV BPPOSIED regiEYo
Archiviazione documento & trasportd
Invio documento & trasporto al Dip.to Diagn, Lab.

Mancata corrispondenza, su uno stesso vial, tra il nominativo scritto a
penna e quello posto sulla etichetta

Pervengono in data 23
maggio 2023 due contenitori
di cui uno presenta due
etichette con nominativi

diversi (—oe.. ~.ic—wet E
LT T TmTTT) g laltro
presenta una sola etichetta

con nominativo 0

L'AZIONE CORRETTIVA
DEVE ESSERE MESSA IN
ATTO DAL CONSULTORIO
DI APPARTENENZA & deve
essere inoltrata da parte del
responsabile del Consultorio
Ginecologico tramite email
al dott. Genovese
specificando come avete
risolto la difformita.

Azione correttiva
consigliata: RICHIAMO
DELLE DUE DONNE -....

3 E - A
I ED ESEGUIRE
NUOVI PRELIEVI

X |UN CAMPIONE CONTIENE DUE ETICHETTE CON NOMINATIVI
DIVERSI (VEDI FOTQ)

Il presente modulo é stato compilato e validato dal Responsabile della Qualita e dal Direttore

della U.O.C. di Anatomia Patologica

Il Dirigente Biologa
g cesco Genouese
Referente VIDINA 2 della Qualits
: Dgica




CONTROLLI DI QUALITA’ TEST HPV DNA CENTRI REGIONE SICILIA

ASP TP-AG-CL ASP PA ASP ME-EN-RG ASP CT-SR

CTRL pos e CTRL neg Si Si (pool di campioni Si (campioni HPV pose N.P.
(home made) POS16+/18+/0Oth+ e NEG, neg caricati a random)

gia testati e caricati in

ogni singola seduta
analitica con cambi ogni 4
mesi; +4°C)
CdQ di parte terza al momento non utilizzati al momento non utilizzati al momento non utilizzati N.P.
CdQ Inter lab (circolazione di
campioni HPV+/-/inadeguati in fase di attuazione (decisione durante tavolo tecnico regionale 2019)
home made fra i 4 centri )
VEQ Al momento no 1. AOU Careggi (FI) One World Accuracy N.P.
di prossimaintroduzione | 2. CRQ Regione Sicilia (OASYS)
Azione correttive in caso Si (registrazione della non N.P.
di risultato discordante conformita; campione viene
con quello delle VEQ ritestato ; in caso di
) riconferma: analisi di tutte le
variabili che avrebbero potuto
inficiare il risultato come
verifica delle carte di
controllo, delle check list,
etc.)

CARTE DI CONTROLLO - Sl - N.P.




CARTE DI CONTROLLO PER IL TEST HPV DNA - LAB SCREENING UOC ANATOMIA PATOLOGICA ASP PA

Carte di Shewhart (n=20) Situazione di fuori cont_rollo a_d es.
v"un punto cade fuori dal Limite di
. - . - controllo
Esempio CTRL kit HPV16+ Limite di controllo 3¢ e limite di T
39 1
385 attenzione 2o limiti di attenzione e di controllo,
3 A * CTRLs HPV16+,18+,0TH+ e gene cadono nella stessa regione rispetto
375 | e\ /\\/A ~ housekeeping kit alla linea centrale
3 N v N * CTRLs HPV16+,18+,0TH+ e gene v/ nove punti consecutivi sopra o sotto
36,5 housekeeping interni in house la linea centrale:
36 « frequenza trimestrale e cambio lotto v sette punti consécutivi T ariE
355 . : ) . _ I
- registrazione ed archiviazione crescente (deriva positiva);
JSdSSdNSINSENEESEE v/ sette punti consecutivi in ordine
fesfsegsssssgesreses decrescente (deriva negativa)

ebb
ebb
ebb
ebb
ebb
ebb
ebb
2 ma
9 ma

10 ma
11 ma
16 ma
17 ma
23 ma
24 ma
25 ma
26 ma
30 ma

C= . =

13 gennaio 2021
15 gennaio 2021
22 gennaio 2021
26 gennaio 2021
31 gennaio 2021

2

3
10
11
17
23
26

—azione di non conformita->verifica
dell’intero processo analitico



Confronto fra Coefficienti di variazione di sedute analitiche

mensili
1 2( 1 20
3 o
a [
\u ), S JE ] ‘—’@/ \
al) ]
GEN FEB MAR APR MAG GIU LUG AGO SET OTT NOV DIC
anm%\él
Test per verificare la variabilita fra gruppi Variabilita € minima &= accettabile
di sedute analitiche mensili Scarto 0.78-1.26

Calcolo del Coefficiente di variazione (%)

Frequenza semestrale/annuale



CONTROLLI DI QUALITA’ IN CITOLOGIA CENTRI REGIONE SICILIA

ASP TP-AG-CL ASP PA ASP ME-EN-RG ASP CT-SR
Re-screening negativi (10% cito prim e di 10% triage) Si Si Si N.P.
Lettura collegiale (peer-review) dei quadri anormali e di Si Si Si N.P.
difficile inquadramento (ASC-US vs negativi, ASC-US vs
LSIL, inadeguati ecc..);
Valutazione del VPP per CIN2+ sia complessivo (LSIL+) che Si Si Si N.P.
delle singole categorie diagnostiche citologiche per
laboratorio e per lettore
Revisione sistematica delle citologie neg che al successivo Si Si Si N.P.
controllo (3 aa/laa) hanno evidenziato lesioni CIN2+
Frequenza trimestrale trimestrale quadrimestrale N.P.
Modalita di registrazione - cartacea/excel cartacea N.P.

CdQ interlaboratori (circolazione di set di Pap test o di immagini
digitali fra i 4 centri).

in fase di attuazione (decisione durante tavolo tecnico regionale 2019)

VEQ Al momento no AQU Careggi (FI) Al momento no N.P.
di prossima di prossima
introduzione introduzione
Azione correttive in caso di risultato discordante con quello no il caso viene no N.P.
delle VEQ riesaminato in visione
collegiale rivisto il
vetrino  virtuale; la
discordanza viene
registrata in apposito
registro cartaceo/excel
Correlazione cito-istologica CIN2+ - Si semestrale - N.P.




CONCLUSIONI

| CdQ permettono di tenere sotto controllo siail sistema
analitico HPV test sia la citologia

SICUREZZA E
TRANQUILLITA’




RIFLESSIONI e PROPOSTE

. Completamento CdQ : VEQ, carte di controllo e i CdQ inter-laboratorio (HPV E CITO)

. CdQ interni e esterni (test HPV e citologia) rappresentano i punti di forza per
valorizzare maggiormente il lavoro dei centri di screening (preferire i centri regional
vs altri)

. CdQ interni e esterni favoriscono la collaborazione fra i centri e I'uniformita delle
attivita fra i diversi centri regionali (sia primo che secondo livello) «dobbiamo parlare
tutti la stessa lingua»

. CdQ interni e esterni indispensabili per I'accreditamento ISO15189, ISO9001 (in fase
di progettazione ASP PA)

proposta di VEQ per test di genotipizzazione HPV ( tutti gli HPV HR per i centri che
eseguono anche la genotipizzazione)
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