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I.E VACCINAZIONI PEDIATRICHE
E DEGLI ADULTI:
I PIU RECENTI AGGIORNAMENTI

Screehiﬁg della cervice uferma
PASSATO E FUTURO

Valeria Caredda Centro Donna P.O. Binaghi
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Screening Cervicale

Tumore cervicale
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STORIA NATURALE - RISCHIO

Lo screening per il cervico carcinoma non
fa diagnosi precoce, ma cerca condizioni
di rischio per l'insorgenza della malattia.

Pertanto, a differenza di altre situazioni
cliniche, fa realmente prevenzione




E' bene fare una premessa generale in
tema di “rischio” di carcinoma del collo
dell’'utero

Sia il Pap-test che 'HPV-DNA test (cioe i

test di screening) hon diagnosticano una
malattia, ma indicano a quale categoria di
rischio oncogeno appartiene quella
determinata donna




In base alla categoria di rischio si puo
valutare come sequire la donna, cioe se

- ri-inviarla allo screening,

- ripetere il test a distanza ravvicinata,

- esequire la colposcopia (accertamenti
diagnostici)

- trattare la paziente

Il compito dello specialista e selezionare
le donne a "maggior rischio”, escludendo
le altre da inutili approfondimenti



Lo Scopo principale dello screening
cervicale e quello di identificare le

donne con Lesione Intraepiteliale
di Alto Grado (CINZ2+) che

hecessitano di un trattamento




Scopo della prevenzione:
eliminare queste alterazioni




RISCHIO "0" NON RAGGIUNGIBILE




«Vecchio» screening...

1osciuto cla medico @ donna
[ Consolidato - -> « sicuro»

] Basato morfologia (pap test)

[l Invariato nel corso dei decenni




«Vecchio» screening...

Incidenza di cancro invasivo della cervice (std per eta) e copertura di screening
(England, 1971-95)
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Nuovo screeningo...

JAbbandonare un sistema
consolidato

IPassare dalla morfologia ad
uno screening molecolare

L'implementazione del DNA-HPV
come test primario [Abituarsi al cambiamento
nel programmi italiani di screening
del cervicocarcinoma

Indicazioni dai risultati del Progetto MIDDIR
Methods Tor InvestmentsiDisinvestments and Distribution of health
technolegies in Halian Regions




PERCHE' UN CAMBIAMENTO?
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Successivi miglioramenti screening

cervico-vaginale

SISTEMA DI REFERTAZIONE PAP-TEST

BETHESDA
CITOLOGIA IN STRATO SOTTILE O

* ThinPrep® (Hologic, 1996)
 SurePath™ (Becton Dickinson, 1999)
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d Le evidenze scientifiche hanno suggerito I'applicazione
di test molecolari per la ricerca di HPV-HR nei

programmi di screening

[ Nel 2007 sono stati pubblicati i risultati di due trial
randomizzati controllati (uno olandese ed uno svedese)
che hanno paragonato la performance del test HPV-HR
con quella del Pap test tradizionale nell'ambito dello

screening

A In Italia successivamente un trial multicentrico di
grandi dimensioni (NTCC), con 100000 donne arruolate,
ha prodotto risultati sovrapponibili agli altri due studi



Risultati dei Trial italiano NTCC

0 Il test HPV-hr ha una sensibilita nettamente
superiore al Pap test, che si traduce in una maggiore
prevenzione del carcinoma della cervice uterina,
ragionevolmente dovuta al trattamento di lesioni
intraepiteliali non rilevate dal Pap test

Lo studio ha pero rilevato anche una significativa

sovradiagnosi dovuta all'utilizzo del solo test
molecolare, trattandosi in parte di lesioni che sarebbero

regredite spontaneamente soprattutto nella fascia di eta
25-30 anni (minore specificita)

d  Pericolo di sovratrattamento soprattutto se le donne
vengono inviate direttamente in colposcopia
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0 Il test HPV-hr ha una sensibilita nettamente
superiore al Pap test, che si traduce in una maggiore
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sovradiagnosi dovuta all'utilizzo del solo test
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regredite spontaneamente soprattutto nella fascia di eta
25-30 anni (minore specificita)
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THE LANCET

Efficacy of HPV-based screening for prevention of
invasive cervical cancer: follow-up of four European
randomised controlled trials

Dr Guglielmo Ronco, Prof Joakim Dillner, MD Miriam Elfstrom, MPH, Sara Tunesi, PhD,
Prof Peter J F Snijders, PhD, Marc Arbyn, MD, Prof Henry Kitchener, MD Nereo Segnan,
MDClare Gilham, MSc, Paolo Giorgi-Rossi, PhD Johannes Berkhof, PhD, Prof Julian

Peto, DSc, Prof Chris J L M Meijer, MD the International HPV screening working groupT

Interpretation

HPV-based screening provides 60-70% greater
protection against invasive cervical carcinomas
compared with cytology. Data of large-scale
randomised trials support initiation of HPV-
based screening from age 30 years and
extension of screening intervals to at least 5
years.

Volume 383, N° 9916, p524-532, 8 February 2014
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o ftaliano Screening del Cervicocarcinoma

@

Nuovo Piano Nazionale della Prevenzione
PNP 2014-2018

Programmi di screening per le donne al di
RACCOMANDAZIONI sopra dei 30-35 anni di eta entro il 2018

SUL TEST HR-HPV prevedano solo HPV test
COME TEST DI
SCREENING PRIMARIO

L'aggiornamento delle linee guida europee,
pubblicato a settembre 2015 , prevede
I'introduzione del testHPV di screening con un
protocollo assolutamente analogo a quello
riportato nel documento HTA italiano:

test HPV da solo (non cotesting) e pap test
di triage solo nelle donne HPV positive.

Il protocollo applicato in Italia € piu
conservativo di quello delle linee guida
europee.
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PERCHE 5 ANNI?




human papillomavirus testing in cervical cancer  European countries.

B M Long term predictive values of cytologyand ~ etting Seven primary HPV screening studies in six

Incidence of CIN3+ per 10 000

screening: joint European cohort stud I ; : :
g P y Participants 24 295 women attending cervical screening
Joakim Dillner, Matejka Rebol], Philippe Birembaut, Karl-Ulrich Petry, Anne

Szarewski, Christian Munk, Silvia de Sanjose, Pontus Naucler, Belen enrolled into HPV SEYEEﬂiﬂg trials who had at least one

Lloveras, Susanne Kjaer, Jack Cuzick, Marjolein van Ballegooijen, Christine

Clavel and Thomas fner cervical cytology or histopathology examination during

BI, 2008:337:a1754 _
doi10.1136lbmj.a1754 follow-up.
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Gestione del prelievo nel nuovo scenario

PRELIEVO UNICO




L'importanza del prelievo

eseguito secondo
LINEE GUIDA

Raccomandazioni GISCI prelievo
(rapporto aggiornamento N 2, dicembre 2016)

INDICAZTONT

PER 1L PRELIEVO
CITOLOGICO NELLO
SCREENING PER
1L CARCINOMA
CERVICALE

eseguito secondo
Istruzioni riportate nel

dispostivo
guida rapida e/o video ThinPrep Pap Test




Modalita di esecuzione del prelievo

\

= PR ; o T =
[hinPrep ltnnl’l'urr':" ChinPrep™




ALGORITMO SCREENING
DONNE 25-30/35 ANNI




ALGORITMO SCREENING DONNE >30 ANNI

HPV-DNA

RN HPY test dopo 5 anni

\ HPV test dopo 1 anno

Indagini di
approfondimento:
COLPOSCOPIA




Pap-test come Citologia di Triage

] Viene letto esclusivamente dopo un test HPV-HR+
(test piu sensibile)

 Viene utilizzato come filtro tra test HPV-HR e
Colposcopia, ha il compito di riportare la
specificita del test molecolare a valori

accettabili




° ° ° ° ot HPY 16.
Citologia di Triage
v s A% A 4

LA CITOLOGIA DI TRIAGE
NEI PROGRAMMI DI SCREENING
CON HPV COME TEST PRIMARIO

Refertazione

Cambia la frequenza di anormalita
(ma non cambiano i quadri morfologici)




Aspetti del nuovo contesto

The Tahoe Study

Bias in the Interpretation of Papanicolaou Test Results
When Human Papillomavirus Status Is Known

Ann T. Moriarty, MD; Ritu Nayar, MD; Terry Arnold, CT(ASCP); Lisa Gearties, CT(ASCF); Andrew Renshaw, MD;
Nicole Thomas, MPH, CT{ASCP); Rhona Souers, MS

Table 2. General Category Response With Knowledge of the HPV Status (Biased)
and Without Knowledge of the HPV Status (Unbiased) (P < .001)

Response Category, No. {%}

Variable NILM ECA Total
Chservers know paositive HPV status 131 (31.3) 288 (68.7) 419
Observers do not know the HPV status 181 (43.1) 239 (56.9) 420

Abbreviations: ECA, epithelial cell abnormality; HPV, human papillomavirus; NILM, negative for intraepithelial lesion or malignancy.




Positivita al test HPV, donne invitate

"
O cenmo
B subeisoLE

%di donne 31564 POSITIVE al Test HPW

14%

Carozzi, Convegno GISCI 2017
2% Positivita al test HPV, donne invitate

1o . Media = 6.3%
' Min: 4%
8% - - Max: 12,4%

s GO0% BO%
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Frequenza di anormalita al Pap-test

Ascus + su HPV+
(coorte 2013, Carozzi, GISCI 2017)

' HCIRD
D CENTRD

I SUD & IS0LE

wre g Media = 34,7%
29 77 30.5% 31 7% Min: 13.7%
L | Max: 65.8%

4.5%

%
15,8%
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ALLEGATO ALLA DELIBERAZIONE N. 30/21  DEL...... 16/6/2015...........

Programma P-1.4: Identificazione precoce dei tumori oggetto di
screening e presa in carico sistemica

Descrizione del programma

I Programmi organizzati di screening oncologico, attivati in Sardegna in modo progressivo, a partire dal 20086, sulla spinta
programmatoria del Piano Regionale di Prevenzione 2005-2007, presentano un grado di attuazione territoriale
incompleto, e disomogeneo.

Presupposto fondamentale per I'efficacia dei Programmi organizzati di screening oncologico & che tutia la popolazione
target possa accedere alle prestazioni e che questo avvenga secondo una tempistica che rispetti gli standard definiti
dalle linee guida nazionali e internazionali.

| dati relativi alla estensu::-ne ed alla adesione dei Programmi di screening in Sardegna (dati tratti dalle Survey
dell'Osservatori , riferiti all'anno 2013), evidenziano quanto segue:

screening del cerwco—carcmoma
su 160.503) della po

fronte di una estensione grezza del 65,7%, I'adesione reale e stata pari a
e target,

- per
24,9%

- per lo screening mammografico, a fronte di una estensione grezza del 63,7%, I'adesione reale & stata pari a 24,7%
(29.189 su 118.027) della popolazione target,

- per lo screening del colon retto, a fronte di una estensione grezza del 61%, I' adesione reale é stata pari al19,9%
(45.426 su 227.997) della popolazione target.
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Impatto della Coesistenza di due

centralizzazione ' percorsi .
di screening per eta

Impatto sul
Laboratorio

La Comunicazione
Formazione

IL CAMBIAMENTO [
Helpl!

Impatto sulla
Organizzazione

Gestione richiami
da pz HPV Positivo
Follow-up
Triage

Prevenire errori

Prelievo
Accettazione
Laboratorio




Raggiungimento dell'eta di screening delle
coorti vaccinate contro I'HPV

\&af2021'}
1997 - Vaccinatenel12° anno
1996 — Vaccinate nel12° anno S\
T —
l .
1995 —
— | Friuli V. G. — T
1994 Piemonte - Toscana A
Puglia - Marche —— .
1993 2 dal2018
e
1992 Basilicata - _
1991 Valle d’Aosta -J . 2016-2017 g
 a _ U

http://www.epicentro.iss.it/problemi/hpvipdi/Aggiomamento_HPV_31122014.pdf
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