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Tumore della cervice uterina

abbiamo gli strumenti per farlo
scomparire



PREVENZIONE
PREVENZIONE PRIMARIA:

Evita che la malattia s1 manifesti

) VACCINAZIONE

PREVENZIONE SECONDARIA:

Individua i soggetti a rischio e/o lesioni
prencoplastiche

‘ SCREENING
DIAGNOSI PRECOCE



Prevenzione dell’infezione da
Papillomavirus
¢ delle patologie correlate

prevenzione prevenzione

PRIMARIA: SECONDARIA:
. screening

- VACCINO anti Pap Test

HPV HPV DNA Test

- profilattico

=)



[’infezione da Papilloma virus umano ¢ la malattia
sesstiialmente trasmessa piu diffusa in entrambi 1 sessi

La persistenza di HPV ad alto rischio ¢ la causa necessaria
del carcinoma della cervice uterina, il primo tumore ad oggi
riconosciuto dall’OMS come riconducibile ad una infezione.

Sictema Socio Sanitario




Carcinoma della cervice uterina: i numeri
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Carcinoma della cervice uterina: i numeri

Age-standardise
(per 100 000 women-years
BN =338

Bl 22.0t0<33-8

Bl 17-7to <22-0

B 14-8to <177

[ 11-2t0 <148

1 8-0to<11-2
[C]56to<8-0 MM Nodata
1 <5-6 I Not applicable

In 2020, 51% new cervical cancer cases
worldwide occurred in women living in LMICs

(Singh D, Lancet 2022)



Carcinoma della cervice uterina: i numeri

Age-standardise
(per 100000 women-year
I =208

Bl 143t0<20-8

B 10-5t0 <14-3

B 7-4t0 <105

E54t0<7-4

E34to <54

[J2.0to<3-4 [ Nodata
<20 [ Not applicable

The current gaps in cervical cancer morbidity and mortality
are linked to the global distribution of treatment resources
as LMICs face limited health resources.

(Singh D, Lancet 2022)



HPV

Human Papilloma Virus

Virus DNA
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Che cos’e I'HPV?



HPV = Human Papilloma Virus

-> E la pit comune infezione tra quelle sessualmente trasmissibili
— Si trasmette attraverso i rapporti sessuali o attraverso il contatto cute-cute/mucosa
— Porta alla formazione di verruche «condilomi»

—> Esistono oltre 100 sierotipi (‘ceppi virali’)

Syphylis

71M

156M

Trichomoniasis

(WHO, 2020)



4 persone su 5
avranno una
infezione da HPV

durante la loro vita

'infezione e piu
comune trai
soggetti adolescenti
fino ai 20 anni



HPYV: prevalenza ed eta




HPV - sintomi
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VERRUCHE

Diverse nella presentazione a seconda del ceppo




HPV - sintomi

PRURITO GENITALE

Solitamente dove sono presenti le verruche




HPV - sintomi
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Nella maggior parte dei casi, 'infezione si autorisolve senza mostrare segni visibili




STORIA NATURALE DELL INFEZIONE DA HPV

Entro 1 anno 1-5 anni Dala20anni
‘ INFEZIONE \" CIN ‘ l I CANCRO \
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Storia naturale dell’infezione
da HPV

La maggior parte di queste infezioni sono

TRANSITORIE (senza significato clinico) e
regrediscono spontaneamente

Circa 1l 10% delle pz evolve verso un’infezione
PERSISTENTE [ maggior rischio di
sviluppare lesioni d1 alto grado o carcinoma.




Sviluppo a lungo termine = cervicocarcinoma




Population Prevalence
(not to scale)

HPV infection

Precancer

Per ogni milione di donne infettate con un

qualunqgue tipo di HPV:

‘ - 100.000 svilupperanno un’anomalia
citologica cervicale

- 8.000 svilupperanno un CIN3

- 1.600 svilupperanno un carcinoma della

cervice

Carcinogenic HPV infection
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Sottotipo HPV e rischio di CIN3+ v

HPV 16 ) .
* sottotipo piu frequente in carcinomi e CIN2+ / /

* sottotipo piu persistente
* PPV maggiore per carcinoma e CIN2+

HPV 18

* relativamente piu frequente in carcinomi che
in CIN2/3

e associato con I'adenocarcinoma e le lesioni nel
canale endocervicale

* sottotipo piu frequente, insieme ad HPV16, in
campioni con diagnosi di AGC

* PPV per CIN2+ simile ai tipi non-HPV 16

HPV 33 (e 31)
* Molto meno prevalenti di HPV 16

e PPV per CIN2+ piu alto di altri tipi ad alto
rischio (simile a quello di HPV 16)

* Meno associato a carcinomi dei tipi 16 e 18



e | ncdeac Canes | Arbumbleto GENDER
HPV

Cervix 530,000 530,000

Anus 40,000 35,000

Vulva 34,000 8,500

Vagina 15,000 12,000

Penis 26,000 13,000

Oropharynx-related 534,000 37,200 90.4% Female

Total HPV-related 1,200,000 630,000

sites - 9.6% Male

ACARCINOMA DEL PENE

CANERO DI VULVA E VAGINA
CANCRO ANALE

B CANCRO OROFARINGEO

CANCRO DELLA CERVICE




Incidence and Distribution of Cancers
Attributable to HPV

corv T

Oropharynx [i 12%
Anus [l 9%

Oral cavity I 3%
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HPVY  Total
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Normal

Cervical carcinogenesis

> 3 years

Cancer




L’infezione persistente da HPV
della cervice uterina e la causa
necessaria del carcinoma

Il carcinoma e un evento raro di
un’infezione frequente

il riscontro di un’infezione HPV
non e una diagnosi di malattia ma
I'indicazione ad eseguire
approfondimenti

La risoluzione spontanea della
maggioranza delle infezioni
richiede un tempo di mesi/anni

le modalita degli approfondimenti
devono garantire elevata
sensibilita nell’identificazione
precoce delle lesioni di alto grado
e ridotti al minimo necessario per
le donne non a rischio
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Carcinoma della cervice uterina: passi avanti?
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Carcinoma della cervice uterina: passi avanti?
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Caratteristiche di uno screening

percorsi organizzati di prevenzione secondaria per individuare precocemente una malattia, o i suoi
precursori, permettendo di intervenire tempestivamente.

rivolti a malattia curabile o, comunque, dal decorso modificabile grazie alla diagnosi precoce;
- sostenibili dal punto di vista economico per il sistema sanitario;
- sicuri: il piu basso livello possibile di effetti collaterali e rischi;
- accettabili: non dovrebbero essere fastidiosi o complessi;
- attendibili: non devono diagnosticare erroneamente una malattia in non affetto;
- sirivolgono alle persone a maggior rischio di sviluppare una determinata patologia;
- effettuati a intervalli regolari = devono essere riproposti per tutto I’arco di tempo in cui:
- la malattia ha maggiori probabilita di svilupparsi;
- un eventuale intervento terapeutico dia effettivi vantaggi in termini di guadagno di tempo e/o di
qualita di vita.
- articolati in piu livelli: una eventuale positivita all’esame non equivale a una diagnosi certa di malattia
- esami di approfondimento per diagnosi definitiva;
- rispettano le evidenze scientifiche.




Alle origini dello American Journal of
screening Obstetrics and Gynecology

Vo, 42 Aversr, 1941 No. 2

Original Communications

—

THE DIAGNOSTIC VALUE OF VAGINAL SMEARS IN
CARCINOMA OF THE UTERUS®

(irorGE N. Paraxicoraor, M.D.,, PuD., axp Herserr F. TravT, M.D,,
New York, N. Y.

(From the Departments of .inatomy and of Gynecalogy and Obstetrics of the

Cornell ﬁiiirr:‘xﬂu Medical Callege and the New York IHoapital)




* tecniche per il prelievo delle
cellule cervicali

* tecniche di colorazione cellulare

e criteri per riconoscimento delle
alterazioni cellulari

* training per patologi e citologi
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State of the Art/Review ss———

Don Riesenberg, MD, Section Editor

JAMA, February 3, 1989 —Voi 261, No. 5

The Papanicolaou Test for Cervical
Cancer Detection
A Triumph and a Tragedy

Leopold G. Koss, MD

Sensibilita per singolo test del 70- 85% = 15-30% di rischio di falso negativo.
- "errori da prelievo"

- "errori da lettura "

—> Bassa riproducibilita
- Falsi positivi

Quali miglioramenti da allora?



Citologia in fase liquida (1999)

Liquid-based Pap test

Take sampling with _| Rotate only
endocervical brush = Y to Yo turn




Citologia in fase liquida (1999)
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* Piu efficace nell’identificare le lesioni squamose e ghiandolari

» Lettura piu facile (riduzione muco, elementi infiammatori; eliminazione artefatti)
* Riduzione dei tempi di lettura

e Standardizzazione

* Riduzione inadeguati

* Possibilita di lettura automatizzata

» Possibilita di eseguire test ancillari

 Aumento dei costi



The Pap Test and Bethesda 2014

SPECIMEN TYPE:

Indicate conventional smear (Pap smear) vs. liguid-based preparation vs. other

SPECIMEN ADEQUACY

O Satisfactory  for  evaluation  (describe  presence or  absence  of
endocervical/transformation zone component and any other guality indicators, e.g.,
partially obscuring blood, inflammarion, efe.)

O Unsatisfactory for evaluation . . . (specify reason)

O Specimen rejected/not processed (specifi reason)
O Specimen processed and examined, but unsatisfactory for evaluation of epithelial
abnormality because of (specify reason)

INTERPRETATION/RESULT

NEGATIVE FOR INTRAEPITHELIAL LESION OR MALIGNANCY
(When there is no cellilar evidence of neoplasia, state this in the General Categorization
above andior in the Interpretation/Result section of the report-=whether or not there ave
organisms or other non-neoplastic findings)
Non-Neoplastic Findings foptional to repori)
0O Non-neoplastic cellular variations
o Squamous metaplasia
o Keratotic changes
o Tubal metaplasia
o Atrophy
o Pregnancy-associated changes
O Reactive cellular changes associated with:
> Inflammation (includes typical repair)
o Lymphocytic (follicular) cervicitis
» Radiation
= Intrauterine contraceptive device (IUD)
O Glandular cells status post hysterectomy

Organisms

O

Trichomonas vaginalis

O Fungal organisms morphologically consistent with Candida spp.
O Shili in flora suggestive of bacterial vaginosis

O Bacteria morphologically consistent with Actinomyces spp.

Q Cellular changes consistent with herpes simplex virus

O Cellular changes consistent with cytomegalovirus

OTHER

» Endometrial cells (in a woman =45 years of age)

/

EPITHELIAL CELL ABNORMALITIES
SQUAMOUS CELL

#  Alypical squamous cells
+ ol undetermined significance (ASC-US)
= cannot exclude HSIL (ASC-H)
# Low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL)
(encompassing: HPVimild dvsplasia/CIN 1)
# High-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL)
{(encompassing: moderate and severe dysplasia, CIS; CIN 2 and CIN 3)
+ with features suspicious for invasion (i fnvasion is suspected)
# Squamous cell carcinoma

GLANDULAR CELL

# Atypical
+ endocervical cells (NOS or specify in comments)
+ endometrial cells (NOS or specify in comments)
+ glandular cells (NOS or specify in commenis)

& Atypical
+ endocervical cells, favor neoplastic
+ glandular cells, favor neoplastic

# Endocervical adenocarcinoma in situ

& Adenocarcinoma
* endocervical

« endometrial
* extrauterine
* not otherwise specilied (NOS)

OTHER MALIGNANT NEOPLASMS: fspecifi)

(Najar R, Can Cytopath 2004)




'evoluzione dello screening

GYNECOLOGIC ONCOLOGY 12, S124-S128 (1981)

Papillomavirus Infections and Human Genital Cancer
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HPV - human papilloma virus

HPV has a circular, double stranded DNA,
protected by capsid proteins.

More than 100 HPV-types are known.
HPV16 and 18 cause 70% of all cervix
cancers.

Virus DNA

Capsid
protein

- Cervix
Infection
by HPV

=]

L

Infection by HPV
HPV infects epithelial cells in
the cervical mucosa. HPV DNA

e

integrates into the cellular (e | 'J
genome when causing cancer. — L
Infected
basal cell

L’evoluzione dello screening

Discovery of HPV DNA in cancer cells

1 - S
Probe for
HPV DNA
+ + - +
w“
- “’ .
- - Patient DNA

PNAS 1983

Harald zur Hausen found
HPV DMA in patient DNA (+).

~90% heal HPV DNA integrated
into tumour cell DNA

- within two years
Viral / 0.8% develop
replication . %
=
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lllustration by Annika R6hl for the Nobel Committee for Physiology or Medicine, 2008



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

Guglielmo Ronco, Joakim Dillner, K Miriam Elfstrém, Sara Tunesi, Peter J F Snijders, Marc Arbyn, Henry Kitchener, Nereo Segnan, Clare Gilham,
Paolo Giorgi-Rossi, Johannes Berkhof, Julian Peto, Chris J L M Meijer, and the International HPV screening working group*

All randomised women

Meta-analisi di 4 studi randomizzati da 4 paesi

100 —— Experimental arm . .
—— Control arm (SVGZIa, Olanda, UK, Italla)
90 . .
176464 donne randomizzate a screening con HPV

) 807 (experimental arm) vs Pap Test (control arm)
& 707 Tempo medio di follow-up: 6.5 anni
£ 60 107 carcinomi invasivi della cervice
c
€ s50-
3
[}
o 40
2 Women with a negative test at entry®
[1°]
S 304 7
1S
=
Y20 N

10 N

(Vs T T T T |
0 2 4 6 8

Time since recruitment (years)

Il test HPV anticipa la diagnosi di

CIN3 e ha una maggiore efficacia ﬁﬂ—[

nel prevenire i k invasivi e

I I | |
0 2 -+ 6 8
Time since negative test at entry (years)

(Ronco G, Lancet 2014)



Cervical cancer risk for women undergoing concurrent
testing for human papillomavirus and cervical cytology:

a population-based study in routine clinical practice

Hormuzd A Katki, Walter K Kinney, Barbara Fetterman, Thomas Lorey, Nancy E Poitras, Li Cheung, Franklin Demuth, Mark Schiffman,

Sholom Wacholder, Philip E Castle

A HPV and Pap separately

—— HPV positive
12 -, —— Pap positive
-- Pap negative
- HPV negative
10 -

Cumulative incidence of CIN3 or worse (%)

B HPV and Pap jointly

—— HPV positive/Pap positive
- - HPV positive/Pap negative
—— HPV negative/Pap positive
- HPV negative/Pap negative

7-6%

47%

31%

12:1%

5:9%

Years since enrolment

Years since enrolment

0-17% 0-86%
0-063% 0:36%
I ___\}\5_,::121112113--017% ,,,,,,,,,,,,,,,
0 f r i T 1 T T T T 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5

(A) L'HPV test divide in maniera
piu netta le donne ad alto rischio
e quelle a basso rischio rispetto
al pap test; cio valea3 ea5 anni

(B) Un pap test positivo aumenta
significativamente il rischioa 3 e
5 anni, ma solo in caso di HPV
test positivo

(Katki HA, Lancet Oncol 2011)



BM| RESEARCH

Long term predictive values of cytology and human Da 3 a 5 anni!
papillomavirus testing in cervical cancer screening: joint
European cohort study

100
— Cytology-
80 — HPV-
----- Cytology-/HPV-
60

Incidence of CIN3+ per 10 000

60 72

Time since intake testing (months)

(Dillner J, BMJ 2008)



Screening con Screening con
Test HPV Test HPV

PRO: CONTRO:

e Testriproducibile

* Molto sensibile per CIN
(>98%)

* Alto valore predittivo
negativo (>99%)

minore specificita rispetto
al Pap-test, soprattutto in
donne giovani

HPV DNA test e positivo
anche nelle donne con
infezioni virali latenti e che
potrebbero regredire
spontaneamente



Screening per eta

Donne 25-30 anni Donne 30-65 anni

Screening con Pap test
(Alto tasso di HPV+ che si
autolimiteranno, non significativi)

Screening con HPV test
(alta sensibilita, ma bassa
specificita)

Test di triage: HPV test Test di triage: pap test
(solo per pap test ASCUS)

Se entrambi anomali
-> esame di Il livello




Motivi di non adesione al test di screening

Donne 25-64enni

penso di non averne bisogno

pigrizia

poco tempo

OlIVI Sanitari
nessuno lo ha consigliato
imbarazzo

paura dei risultati

non ricezione lettera
fastidioso/doloroso

sede/data/orario non andavano bene
non in eta

difficile prenotare I'esame

altro

%

22% ha eseguito il
test oltre i tre anni
oppure non ne ha
mai eseguito uno

20

30 40



MAI esecuzione del test - Donne 25-64enni

CLASSI D'ETA'
25-34*

35-49

50-64

CONVIVENZA
coniuge/compagno*

altre persone/sola

ISTRUZIONE
ness./elementare*
media inferiore
media superiore

laurea

DIFF.ECONOMICHE
molte*
qualche

nessuna

CITTADINANZAN
italiana*

straniera

0,37 (0,29-0,47)
0,39 (0,29-0,52)

@ 2,40 (1,94-2,96)

0,51 (0,36-0,73)
0,25 (0,17-0,37)
0,35 (0,23-0,53)

0,87 (0,64-1,19)
0,78 (0,56-1,08)

@ 4,51 (3,48-5,85)

—

Maggiore nelle 25-34enni

Maggiore nelle donne che non
vivono con coniuge/compagno

Maggiore nelle donne
con bassa istruzione

} Maggiore nelle straniere



Screening e pandemia

Screening del cervico-carcinoma: dati ONS al 2020

O Riflettono I'effetto dell'epidemia di
Covid-19

O Dopo un periodo di attivita
relativamente ‘“costante” (2014-
2019), nel 2020 si osserva una
riduzione importante del numero di
donne invitate, aderenti all’invito e
che hanno eseguito un esame di
screening con Pap-test o test Hpyv,
nell’eta 25-64 anni

U La riduzione dell’adesione si e
verificata in tutte le classi di eta
(range -4,9, -7,7)

U Le donne giovani, come negli anni
precedenti, mostrano un’adesione
inferiore

2014-2016 2017-2019 2019 2020

Numero di donne

D, 11.445.335 11.888.578 3.820.049 2.598.295

Numero di donne che

AR 4.848.501 4.785.669 1.496.872 865.551

Proporzione di donne
che hanno aderito 40,8% 39,4% 38,7%
all'invito*

Adesione all'invito

corretta 2564 anni 43,0% 41,6% 40,7% 34,2%

Donne che hanno fatto screening con Pap-test o test Hpv e adesione
all’invito

*sono incluse tutte le donne (comprese le donne <25 e >64 anni) che hanno
partecipato allo screening.
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PREVENZIONE PRIMARIA
Il vaccino HPV

ottenuti con la tecnologia
DNA-ricombinante, che
permette di produrre
assemblati di proteine (L1);

vanno a costituire le particelle
simil-virali (virus like particle,
VLP);

costituiscono “involucri” vuoti
che non contengono né DNA
né altre proteine del virus;

non infettanti e non oncogeni.

YLPs trigger
immuna response
in vaccine recipient

Empty viral capsids

{VLPs} assemble
intoa inside cells
plasmid

L1 gene G?)y
introduced Translation 309 = Capsid proteins
into host cell o

Yeast or insect host cell



Scheda vaccinale in base ad eta

Who gets 2 doses?

9-14YEARS OLD

Recommend prior to initiation
of sexual activity

* Dose I: 0 months
* Dose 2: Up to |5 months after first dose

38

Who gets 3 doses?

|5YEARS AND OLDER

Recommended for those with
immunocompromising conditions,
including those known to be HIV
positive

* Dose |: 0 months

* Dose 2: |-2 months after first dose
* Dose 3: 6 months after first dose

38



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

HPV Vaccination and the Risk of Invasive
Cervical Cancer

Jiayao Lei, Ph.D., Alexander Ploner, Ph.D., K. Miriam Elfstrém, Ph.D.,
Jiangrong Wang, Ph.D., Adam Roth, M.D., Ph.D., Fang Fang, M.D., Ph.D.,
Karin Sundstrém, M.D., Ph.D., Joakim Dillner, M.D., Ph.D.,
and Pir Sparén, Ph.D.

1,672,983 With no previous HPV vaccination and
no previous diagnosis of invasive cervical cancer
were included in the study population

|

|

527,871 Received at least one dose 1,145,112 Did not receive HPV vaccine

of quadrivalent HPV vaccine durin

g follow-up

during follow-up

100 HPV Vaccination Status
~—= Unvaccinated

= = Vaccinated at 17-30 yr of age

75| == Vaccinated <17 yr of age

50

25

Cumulative Incidence of Cervical
Cancer per 100,000 Persons

Age at Follow-up (yr)

Table 2. HPV Vaccination and Invasive Cervical Cancer.

No. of Cases of

Figure 2. Cumulative Incidence of Invasive Cervical Cancer According to HPV
Vaccination Status.

Age at follow-up is truncated in the graph because no cases of cervical can-
cer were observed in girls younger than 18 years of age.

HPV Vaccination Status Cervical Cancer
Unvaccinated 538
Vaccinated 19
Status according to age cutoff
of 17 yr
Vaccinated before age 17 yr 2
Vaccinated at age 17-30 yr 17
Status according to age cutoff
of 20 yr
Vaccinated before age 20 yr 12
Vaccinated at age 20-30 yr 7

Crude Incidence Rate
per 100,000 Person-Yr
(95% ClI)

5.27 (4.84-5.73)
0.73 (0.47-1.14)

0.10 (0.02-0.39)
3.02 (1.88-4.86)

0.49 (0.28-5.73)
5.16 (2.46-10.83)

(Lei J, NEJM 2020)



Estimated relative reduction in cervical cancer rates
compared with the unvaccinated cohort

34%
16-18 years

62%

14-16 years

87%

12-13 years

Source: Falcaro, M., Castafion, A., Ndlela, B., Checchi, M., Soldan, K., Lopez-Bernal, J., ... & Sasieni, P. (2021).
The effects of the national HPV vaccination programme in England, UK, on cervical cancer and grade 3 cervi-
cal intraepithelial neoplasia incidence: a register-based observational study. The Lancet, 398(10316),
2084-2092.



Criticita vaccinazione HPV

Scarsa comunicazione

Altre priorita vaccinali, mancanza di un secondo richiamo per chi non si presenta
Fascia d’eta difficile da raggiungere: adolescenti e giovani donne

Scarsa «previdenza» in giovani, famiglie e medici (rimandare si puo..)

Quali fattori hanno influenzato la %
decisione di non-vaccinazione? f~

Paura degli eventi avversi | _
Non abbiamo fiducia in un vaccino cosi nuovo [ N o
Discordanza tra informazioni ricevute da diversi operatori | _ 65%
Non avevamo sufficienti informazioni su questa vaccinazione I—_ 54%
Pap-test regolrmente effettuato pud prevenire questo tumore |__ 53%
Nostra figlia & giovane e non sessualmente attiva [ | LA
Questa vaccinazione non & utile |___ 41%
Questa vaccinazione non & obbligatoria |__ 37%
Non abbiamo fiducia nelle vaccinazioni in generale |__ 34%
Sconsigliata da altri operatori sanitari consultati |_- 28%
Sconsigliata dal medico di famiglia |_- 24%

Sconsigliata da parenti/amici |_- 23%
i MMolto Abbastanza
Non abbiamo sentito parlare di questa vaccinazione | [N 22%

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
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Mantenere lo status polio-free
Raggiungere e mantenere |’eliminazione di morbillo e rosolia

Rafforzare la prevenzione del cancro della cervice uterina e delle altre malattie HPV correlate

Raggiungere e mantenere le coperture vaccinali target rafforzando Governance, Reti e percorsi di
prevenzione vaccinale

Promuovere interventi vaccinali nei gruppi di popolazione ad alto rischio per patologia, favorendo un
approccio centrato sulle esigenze del cittadino/paziente

Ridurre le diseguaglianze e prevedere azioni per i gruppi di popolazione difficilmente raggiungibili
e/o con bassa copertura vaccinale

Completare I'informatizzazione delle anagrafi vaccinali regionali e mettere a regime |’anagrafe
vaccinale nazionale

Migliorare la sorveglianza delle malattie prevenibili da vaccino

Rafforzare la comunicazione in campo vaccinale

Promuovere nei professionisti sanitari la cultura delle vaccinazioni e la formazione in vaccinologia.




Lo SCREENING deve CONTINUARE anche nell’ERA della VACCINAZIONE

Il vaccino e profilattico ma una donna potrebbe essere gia’ stata infettata da un
oncotipo virale non presente nel vaccino

Non tutte le donne sono vaccinate
| vaccini non proteggono contro tutti i ceppi oncogeni

Non e dimostrata una protezione superiore ai 15 anni



Lo screening nelle donne vaccinate contro I’'HPV

1) Devono essere modificati i protocolli dei programmi di screening all’arrivo delle
coorti di donne vaccinate?

2) Quale politica appare la piu efficace e operativamente gestibile «One size fits
all» o tailored:

2.1) a quale eta iniziare lo screening?
2.2) con quale test?

: ~ e GI8C
2-3) Con quale Inte rVaIIO? — scReEiG Gruppo Maliano Screening del Cervicocarcinoma
/
, . . . . ] o Consensus Conference
3) L'eta di vaccinazione influenza le modifiche da perls defidon el erorsod seeningdel
apportare al programma di screening? Occorre
2015

individuare strategie diversificate per le vaccinate
naive rispetto alle vaccinate dopo il

debutto sessuale?




Lo screening nelle donne vaccinate contro I’'HPV

1) Devono essere modificati i protocolli dei programmi di screening all’arrivo delle
coorti di donne vaccinate? Si, e necessaria una modifica

2) Quale politica appare la piu efficace e operativamente gestibile «One size fits
all» o tailored? Tailored fino al raggiungimento di copertura vaccinale >95%

2.1) a quale eta iniziare lo screening? Invitare le vaccinate dai 30 anni di eta
2.2) con quale test? HPV
2.3) con quale intervallo? Sono necessari studi di coorte specifici (3-5 anni)

3) Leta di vaccinazione influenza le modifiche da

apportare al programma di screening? Occorre

individuare strategie diversificate per le vaccinate

naive rispetto alle vaccinate dopo il

debutto sessuale? La raccomandazione vale solo per le donne vaccinate prima dei 14 anni
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Cervical cancer screening in the era of HPV vaccination:
A review of shifting paradigms in cytopathology

Julieta E. Barroeta, MD!? | Deepti Adhikari-Guragain, MD2 | Carolyn E. Grotkowski, MD1

MWI LEY BARROETA €T AL.

Primary HPV
Screening

Routine
* Screening at 3-5
years

FIGURE 1 Recommended primary HPV screening algorithm (from Huh W.K. et al.>%) [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]
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COPERTURA PER INVITO ADESIONE ALL'INVITO

SCREENING DEL

CERVICOCARCINOMA
IN REGIONE LOMBARDIA

o MAMMELLA mCOLON mCERVICE

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

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

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

e Offerta attiva della vaccinazione anti-HPV alle 25enni che entrano nella fascia di eta
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Self-sampling for human
papillomavirus (HPV) testing: a
systematic review and meta-analysis

Ping Teresa Yeh,” ' Caitlin E Kennedy,' Hugo de Vuyst,?® Manjulaa Narasimhan®

Summary receiver 95% Individual  Pooled
operating confidence studies accuracy
characteristic curve ellipse measure
Self sample o O °
Clinician sample

100

Sensitivity (39

80

60

40

20

100 80 60 40 20 0
Specificity (%)

| | « Wash your hands!
' . ' 1 » Pick up the sampling card.

[T | | i

+ Place the card on a dry surface

= Open the card by liting the protecting flap.

AN
v \ 2 . Remove the sampling tool from its package by the
\ blue handle. Do not touch the bristles.
= Assume a relaxed position {or lie down).
q [y * Insert the sampling tool into the vagina until you feel
) \ 3 a resistance (7-10 cm).
. = Turn the brush once and remove.

= Press the bristles at the card and rotate against
the coloured area on the right side.
» Dispose off the sampling tool.
] 4 . The sample will make the card change colour.
u » Let the card air dry for 10-20 minutes.
I AN

» Fold back the protective flap over the card,

e N :
\ - 5 Put the card in the envelope.

« Seal the envelope.

= Send in the card to the lab by regular mail.

Conclusion A growing evidence base, mainly from high-
income countries and with significant heterogeneity,
suggests HPV self-sampling can increase cervical cancer
screening uptake compared with standard of care, with
a marginal effect on linkage to clinical assessment/
treatment.



Gradimento delle donne e comunicazione

Contents lists available at ScienceDirect

Preventive Medicine

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ypmed

Experience with HPV self-sampling and clinician-based sampling in women
attending routine cervical screening in the Netherlands

Age-related acceptability of vaginal self- ®

Check for
updates

Nicole J. Polman™*, Yanne de Haan®, Nienke J. Veldhuijzen", Daniélle A.M. Heideman®,

?:ﬁl;;c:efg:;lfhzgetb, Chris J.L.M. Meijer®, Leon F.A.G. Massuger®, Folkert J. van Kemenade®, sam pling in Cervical cancer Screening at tWO
university hospitals: a pilot cross-sectional
study

Noely Paula Cristina Lorenzi' @, Lara Termini?, Adhemar Longatto Filho™*%, Maricy Tacla’, Lana Maria de Aguiar”,
Mariana Carmezim Beldi”, Edson Santos Ferreira-Filho’, Edmund Chada Baracat” and José Maria Soares-Junior’

* Esperienza positiva, soprattutto per le
non aderenti allo screening = piu

confortevole, meno imbarazzante, piu —

comodo e meno doloroso RO P,
* Per alcune, maggiore fiducia 80.00%

nell’attendibilita del prelievo fatto da un — sl

A n
operatore
. .. s 37.63%

* Per altre, paura di ferirsi durante la N

procedura St 15.39%
* Impossibilita di confronto con operatore P |

. . 0.00% —
sanitario yes no yes no provider self
easier to operate uncomfortable in prefer sampling methods

sampling

9



‘Ogni 2 minuti nel mondo una donna muore per cancro alla cervice...
Ognuna e una tragedia, ma possiamo impedirlo’
(T. Ghebreyesus, 2018, WHO)

90%

delle ragazze
vaccinate con tutti i
richiami anti-HPV
previsti entro i
15 anni di efa.

710%

delle donne
sottoposte a

screening
entro i 35 anni
e nuovamente
entro i 45 anni

90%

delle donne
con diagnosi di
tumore della
cervice uterina
sottoposte a
trattamento.

di eta.

Raggiungere gli obiettivi 90-70-90 entro il 2030 si tradurrebbe in oltre
62 milioni di decessi evitati entro il 2120



Age-standardised mortality per 100000 women

I SO: status quo
124 I S1: girls-only vaccination
[ S2: girls-only vaccination, once-lifetime screening,
and cancer treatment
10 Il S3: girls-only vaccination, twice-lifetime screening,
and cancer treatment
[ Supplementary S4: girls-only vaccination plus multi-age
8 catch-up to 25 years
[ Supplementary S5: vaccination of girls and boys
6
4
24 O —
0 T T T T ]
2020 2040 2060 2080 2100 2120

Year

Figure 1: Age-standardised cervical cancer mortality over time for all 78 LMICs

La vaccinazione e destinata a rimpiazzare lo
screening per il cancro cervicale come mezzo
primario di prevenzione del cancro
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TEMI

Piano Nazionale Screening

Indicatori per | programmi di screening cervicale
Requisiti minimi dei centri di screening

Tutela della Privacy e Screening

Programmi di screening per le vaccinate per HPY
AUTD Prelevo per HPY: gestone gl igporgiono
Aggiornamento sul biomarcatori

Formazione degli operatori in patelogia vulvare
rRefertazione isto-patologica condivisa
Classificazione colposcopica




Numero verde 8()() 893526

\\ Vaccinazioni Da lunedi a venerdi
ASST Lariana  dalle 8:15 alle12:30
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