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ϝϝ Lƭ ǾŀƭŀŎƛŎƭƻǾƛǊ ό±/±ύ ŝ ǳƴ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊŜ ŘŜƭƭΩŀŎƛŎƭƻǾƛǊ 

Valina 



7 donne con lesioni vulvari e/o cervicali da HHV-2, HPV e altre IST, la cui osservazione colposcopica in follow-up ha 
rivelato la remissione delle lesioni HPV durante il trattamento antivirale con Aciclovire Valaciclovir

Balestrieri M, Carnovale-Scalzo C, Garbuglia AR, Chiantore MV, Accardi L, Di Bonito P. Conventionaltherapy for genitalherpesvirus and remissionof HPV-relatedlesions: a 
case series. InfectAgent Cancer. 2023 Jun2;18(1):36.
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ID età Lesione cervicale Lesione vulvare Lesioni vaginali Dosaggio 
ACV mg/d

ACV crema 5% Durata trattamento Durata del  Follow-up

5 27 anni condiloma acuminato 

gigante di Buschke and 

Lowenstein

condiloma
piatto, 
L-SIL, LR-HPV 

Condilomi 
vaginali, 
infezioni da 
candida 

ACV 2400/30 
VCV
2000/ 40

2 volte al giorno 5 mesi, con intervalli Visite periodiche annuali 

Immagini al colposcopiodella cervice uterina e
della vulvadella pazienteID5 alla prima visita (A),
durante la terapia e il follow-up (B-C ) fino alla
guarigione(C-E). Il risultato ŘŜƭƭΩHPVDNA test
ha segnalatola presenzadi un genotipo Low Risk
non riconosciuto dal kit utilizzato. [ΩŜǎŀƳŜ
istologico ha confermato si trattasse di un
condilomapiatto.
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GUK1

TK1 ; CD73

DNApola/DNApold

[Ω!/±è un analogo dei
nucleosidiche per bloccarela
polimerasi virale deve essere
monofosforilato dalla timidin
kinasivirale (HSV-1 TK).

Oltre ad esseresubstrato per
gli enzimi degli Herpesvirus,
ACVpotrebbe essereattivato
da enzimicellulari comeTK1 e
5 -nucleotidase (5 -NT, CD73),
stimolati nelle cellule in
proliferazione e tumorali ma
assenti nelle cellule normali
differenziate.

9Ωgià noto cheACVinibiscele
polimerasi cellulari DNApola,
usata da HPV per la sua
replicazione,e la DNApold.

Oppure 

Oppure

aŜŎŎŀƴƛǎƳƻ ŘΩŀȊƛƻƴŜ 



Å Attività antiblastica:  Jagetia GC et al.  Various Concentrations of Acyclovir on Cell Survival and Micronuclei Induction on Cultured HeLa Cells. 
Mutat. Res. 1999, 446, 155ς165. Shaimerdenova M et al. The Effects of Antiviral Treatment on Breast Cancer Cell Line. Infect. Agent. Cancer 
2017, 12, 1ς10. 

Å Antivirale come adiuvante nella terapia anticancro: Alibek K et al. Using antimicrobial adjuvant therapy in cancer treatment: a review. Infect 
Agent Cancer. 2012 Nov 20;7(1):33.

Å Inibisce una subunità ŘŜƭƭΩ¦ōƛǉǳƛǘƛƴŀ-ligase complex (bTrCP1) implicata ƴŜƭƭΩƻƳŜƻǎǘŀǎƛ delle proteine cellulari e modulata da E7 di HPV16: 
Shafique et al. Antiviral Drug Acyclovir Exhibits Antitumor Activity via Targeting ɰ¢Ǌ/t1: Molecular Docking and Dynamics Simulation Study. J. 
Mol. Graph. Model. 2017, 72, 96ς105. Spardy N et al Human Papillomavirus 16 E7 Oncoprotein Attenuates DNA Damage Checkpoint Control 
by Increasing the Proteolytic Turnover of Claspin. Cancer Res. 2009, 69, 7022ς7029. 

Å Agente chelante di Fe++ , Co++, Zn++, Ni++, Cu++, Cd++ and Pt++ : Turel I et al. New Studies in the Copper(II) Acyclovir (Acv) System. NMR 
Relaxation Studies and the X-Ray Crystal Structure of [Cu(Acv)2(H2O)2](NO3)2. Polyhedron 1998, 17, 4195ς420156. Herrero LA et al. A 
Calorimetric Study of 3d Metal Ions-Acyclovir Interactions. The 2-Hydroxyethoxymethyl Group of Acyclovir Mimics the Role of Ribose in 
Deoxy-Guanosine and Guanosine Promoting the Coordination through N(7). J. Inorg. Biochem. 2001, 86, 677ς680. Pérez-Toro I et al. 
Shadows in the Challenge of Binding Acyclovir, a Synthetic Purine-like Nucleoside with Antiviral Activity, at an Apical-Distal Coordination Site 
in Copper(II)-Polyamine Chelates. J. Inorg. Biochem. 2015, 148, 84ς92. 

Å Inibisce due enzimi del metabolismo del triptofano : IDO(Indoleamine2,3-Dioxygenasi)e 3-HAO(3-hydroxyanthranilate-3,4-dioxygenas)
Å IDO è un enzima inducibile dallΩ interferon-  ɹimplicato ƴŜƭƭΩ immunosoppressione e ƴŜƭƭΩŀǳǘƻƛƳƳǳƴƛǘŁ. Nelle infezioni da HIV ed Epstein-

Barr virus (HHV4) ƭΩŀǳƳŜƴǘƻ dei livelli di IDO durante ƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ impedisce una adeguata risposta immune. 
Å I livelli di IDO aumentano nei tessuti adiacenti un condyloma acuminato creando un microambiente tollerogenico. Xie Z et al Br. J. 

Dermatol. 2017, 177, 809ς817.

Å 3-HAO (HAAO) catalizza la sintesi di acido chinolinico agonista del recettore NMDA, un canale ionico del Na+ sensibile al glutammato  

bǳƻǾŜ !ǘǘƛǾƛǘŁ ŘŜƭƭΩAciclovir



1. Inibisce le DNA POLYMERASE ad

2. Inibisce bTrCP1
3. Inibisce IDO
4. Inibisce 3-HAO (HAAO)

ENZIMI COINVOLTI NELLA REPLICAZIONE DEL DNA

9b½La! /hLb±h[¢h b9[[Ω ha9h{¢!{L 59[[9 twh¢9Lb9
ENZIMA COINVOLTO NELL IMMUNOSOPPRESSIONE   
9b½La! /I9 {Lb¢9¢L½½! [Ω!/L5h /ILbh[LbL/hΣ  
AGONISTA DEL RECETTORE NMDA (CANALE IONICO DEL 
Na+ SENSIBILE AL GLUTAMMATO)

bǳƻǾŜ !ǘǘƛǾƛǘŁ ŘŜƭƭΩAciclovir

Balestrieri M, Chiantore MV, Garbuglia AR, Carnovale-Scalzo C, Falcucci S, Di Bonito P. Remissionof HPV-RelatedDiseases by Antivirals
for Herpesvirus: ClinicalCases and a Literature Review. Viruses. 2024 May 10;16(5):756. 
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Presentazione dello Studio: Valutazione delle potenziali applicazioni cliniche del kit 
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Introduzione:

Il carcinoma del collo dell'utero e le lesioni che lo precedono sono causati da un'infezione persistente di genotipi ad alto rischio di HPV

I programmi di screening basati su test HPV-DNA mettono in evidenza un gran numero di infezioni (alta sensibilità HPV-DNA test) che 
non sono clinicamente significative e molte lesioni sono destinate a regredire spontaneamente

Le nuova sfide dei programmi di screening in prospettiva  futura sono:
- ridurre sovradiagnosi e sovratrattamento che possono avere conseguenze ostetriche e ginecologiche
- identificare lesioni regressive che possano essere lasciate in attesa al follow-up

! ǉǳŜǎǘƻ ǎŎƻǇƻ ƭΩƛƴŘƛǾƛŘǳŀȊƛƻƴŜ Řƛ ƴǳƻǾƛ ǘŜǎǘ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎƛ Ŝ ƭΩƛƴŘƛǾƛŘǳŀȊƛƻƴŜ Řƛ ƳŀǊŎŀǘƻǊƛ Řƛ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴŜκǊŜƎǊŜǎǎƛƻƴŜ ǇŜǊƳŜǘǘerebbero di 
esprimere il pieno potenziale dello screening di popolazione

[Ωipermetilazionedel DNA è un processo post-replicativo (epigenetico)associato a trasformazione cellulareche implica il trasferimento di 
un gruppo metile (-CH3) su una Citosina appaiata ad una Guanina (CpG)

Nella cervice uterina più di 100 geni umani sono stati proposti come biomarcatori tumorali in quanto iper-metilati nel processo di 
carcinogenesi, tra questi FAM19A4 e miR124-2



Scopo dello studio: 

Valutare le potenziali applicazione cliniche del kit Precursor M+ nel triage delle donne HPV+ e la possibilità di elaborare un algoritmo 
diagnostico alternativo a quello attuale più mirato e personalizzato

Centri di sperimentazione: Laboratorio Unico di Screening-Usl Umbria 1, Azienda Ospedaliera di Perugia
Promotore dello studio: Fujirebio
Approvazione Comitato Etico Registro CET N. 4649/23

Protocollo sperimentale:

Nel programma di screening della Regione Umbria vengono testate ogni anno circa 30.000 donne. 
/ƛǊŎŀ мл҈ Ǌƛǎǳƭǘŀƴƻ ǇƻǎƛǘƛǾŜ ŀƭƭΩIt± 5b! IwΦ 5ƛ ǉǳŜǎǘŜΣ ƛƭ ну҈ ǇǊŜǎŜƴǘŀ ǳƴ ǇŀǇ-test anomalo (HSIL o LSIL)

Lo studio osservazionale non interventistico prevede di effettuare le analisi sui campioni HPV-positivi e pap-test di triage anomali in 
proporzione 1 HSIL:4 LSIL (circa 75:300 pazienti) fino ad arruolare 400 pazienti in un periodo previsto di due anni, più due ulteriori anni di 
osservazione (durata dello studio 4 anni)

Il gruppo di LSILsarà quello più specifico per lo studio che consentirà di valutare sia il valore predittivo negativo (VPN) che il valore predittivo 
positivo (VPP) del test



Metodo: 

Lƭ ŎŀƳǇƛƻƴŜ ǊŜǎƛŘǳƻ ŘƻǇƻ ƭΩŜǎŜŎǳȊƛƻƴŜ ŘŜƛ ǘŜǎǘ ǎǘŀƴŘŀǊŘ όIt± ǇǊƛƳŀǊƛƻ Ŝ ǇŀǇ ǘŜǎǘ Řƛ ǘǊƛŀƎŜύ ǎŀǊŁ ǳǘƛƭƛȊȊŀǘƻ ǇŜǊ ƭƻ ǎǘǳŘƛƻ ǎǇŜrimentale: 

Analisi di metilazione dei geni umani FAM19A4/miR124-2 attraverso il kit Precursor-M+Σ ǘŜǎǘ ƛƴ t/w ǊŜŀƭ ǘƛƳŜ ŎƘŜ ƳƛǎǳǊŀ ƭΩƛǇŜǊƳŜǘƛƭŀȊƛƻƴŜ ŘŜƛ 
geni FAM19A4 e miR124-2 (Fujirebio)
Genotipizzazione completa per 32 genotipi HPV (INNO-LiPA genotyping)
Genotipi ad alto rischio (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68)
Genotipi a probabile alto rischio (26, 53, 66, 70, 73, 82)
Genotipi a basso rischio o non classificato (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62, 67, 81, 83, 89)
Immunocitochimica p16/ki67 (Roche)

CITOLOGIA DI 
TRIAGE

HPV TEST POS PAP TEST 
ANOMALO

DALLO STESSO 
PRELIEVO

GENOTIPIZZAZIONE

P16/ki67

METILAZIONE

COLPOSCOPIA BIOPSIA



Risultati preliminari:

Analisidei livelli di metilazionein 4 campionipositivi alla presenzaŘŜƭƭΩIt±16 e chepresentanodiversipattern citologici: a) CIN2, b) CIN2, c)
CIN3, d) CIN3 con lesioneghiandolare. I livelli di metilazioneosservaticorrelano,comeatteso,con la gravitàdella lesionecitologica,rendendo
possibilela discriminazioneper i CIN2 tra lesioniin potenzialeregressione(a)e lesioniin potenzialeprogressione(b)

HPV16+, CIN2+, Met Neg

-̡Act

a) HPV16+, CIN2+, Met Pos

-̡Act

FAM-19A4

mir-124-2

b)

HPV16+, CIN3+, Met Pos

-̡Act

mir-124-2

c) HPV16+, CIN3+ Lesione Ghiandolare+, Met Pos

-̡Act

FAM-19A4

mir-124-2

d)

FAM-19A4



Risultati e conclusioni:

Ad oggi sono state arruolate nello studio 29 pazienti di cui 24 con pap test LSIL e 5 con pap test HSIL

Le analisi preliminari, che sono state effettuate su un numero limitato di campioni, hanno dimostrato la fattibilità dello studio 

I campioni analizzati hanno mostrato che i livelli di metilazione dei geni in esame correlano con la severità della lesione
In particolare abbiamo osservato:

-Livelli di metilazione variabili nei campioni con pap test CIN1 (risultati non mostrati)
-Livelli di metilazione variabili nei campioni con pap test CIN2 
-Alti livelli di metilazione nei campioni con pap test CIN3 e CIN3 con interessamento ghiandolare

[Ωŀƴŀƭƛǎƛ ŘŜƭƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ Řƛ Ǉмсκƪƛст ǇŜǊƳŜǘǘŜǊŁ ƛƴƻƭǘǊŜ ǳƴŀ ǇƛǴ ǇǊŜŎƛǎŀ ŎŀǊŀǘǘŜǊƛȊȊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ŎŀƳǇƛƻƴŜΦ

L Ǌƛǎǳƭǘŀǘƛ ƻǘǘŜƴǳǘƛ ǎƻƴƻ ƛƴ ƭƛƴŜŀ Ŏƻƴ ƛ Řŀǘƛ Řƛ ƭŜǘǘŜǊŀǘǳǊŀ Ŝ ŘƛƳƻǎǘǊŀƴƻ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Ǌǳƻƭƻ ŘŜƭƭŀ ǾŀƭǳǘŀȊƛƻƴŜ ŘŜƛ ƭƛǾŜƭƭƛ Řƛ
ipermetilazione dei geni FAM19A4/miR124-2 nel triage o nel follow upal fine di individuare lesioni precancerose in 
progressione e discriminarle da quelle in regressione che quindi potrebbero essere destinate ad un follow-up più dilatato nel 
tempo



La prevenzione del cervicocarcinomae la sinergia tra screening e 

vaccinazione anti-HPV: una strategia operativa per aumentare la 

copertura vaccinale nelle 25enni e nelle donne trattate per 

lesioni precancerose

Carlomagno L.(1); Di Lullo F.(2); Marotta D.(3); PettinicchioV.(3); Trinito M.O.(3)

1 Dipartimento di Sanità Pubblica e Malattie Infettive, Sapienza Università di Roma;

2 Dipartimento di Bio-Medicina e Prevenzione, Università degli Studi di Roma Tor Vergata, Roma

3 UOSD Coordinamento Screening Oncologici, Dipartimento di Prevenzione, ASL Roma 2



Lo screeningper la prevenzionedel cervicocarcinomae la vaccinazione

anti-HPVsonogli strumentipiù efficacicontro i tumori HPVcorrelati.

OBIETTIVO:

bŜƭƭΩŀƳōƛǘƻdi un progetto di cooperazionetra la UOSDCoordinamento

Screeninge la UOSDCoordinamentodelle Attività Vaccinalidella ASL

Roma2, valutare i dati di adesionee coperturavaccinaledelle 25enni e

delledonnetrattate per lesioniprecancerosenel 2023.



METODI:

Dal 2021, per garantire la vaccinazioneanti-HPValle donne nate nel

1996 e alle donne trattate per lesioni precancerose, i due

Coordinamentihannoavviatoun PianoOperativo, checomprende:

Å Aggiornamentodel materialeinformativo

Å Formazionedel personaleostetricoallaprenotazionedellavaccinazione

Å [ŜǘǘŜǊŜ ŘΩƛƴǾƛǘƻ ǇŜǊ ƭƻ ǎŎǊŜŜƴƛƴƎ Ŏƻƴ ƛƴǾƛƻ ŀŘ ŀŎŎŜǎǎƻ ŘƛǊŜǘǘƻ ǇŜǊ ƭŀ ǾŀŎŎƛƴŀȊƛƻƴŜ ǇŜǊ 

le 25enni

Å Rilascio di documentazione comprovante il possesso dei requisiti per la 

vaccinazione gratuita per le donne trattate per lesioni precancerose



RISULTATI:

Le 25enni che hanno aderito sono state 676(26% LSIL, 19% ASCUS e 

HPV+) il 10,3% del target annuale complessivo di popolazione (6561)

di 676 aderenti 
allo screening

Il 46%

Il 54%

NONvaccinate Ą di queste 308, 40 
lo hanno fatto grazie allo screening 
(solo il 13%)

Vaccinate



RISULTATI:

Le 25enni NON aderenti sono state 5885 (circa il 90% del target

annuale)e di questeè risultato vaccinatosoloil 39,2%.

Se la % di ASC-US HPV+e L-SILfosse la stessadelle aderenti, 259

venticinquenniresidenti nella ASLRoma2 dovrebbero esserestate

inviatea colposcopia

Delle 176 donne trattate per lesioni precancerose nel 2023,
ƭΩун ҈ ǎƛ ŝ ǾŀŎŎƛƴŀǘƻ  (119 dopo il trattamento).



CONCLUSIONI:

[ΩŀŘŜǎƛƻƴŜallo screeningdelle 25enni è ancora molto bassa e la

coperturavaccinalenonsufficiente.

Sononecessarie

Å ǳƴΩƛƴŦƻǊƳŀȊƛƻƴŜefficace circa ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴȊŀdella sinergia tra

screening e vaccinazione nella reale prevenzione del

cervicocarcinoma

Å unapromozioneoperatain manieraintegrataanchesulterritorio.



LôHPV 16 

è ancora il genotipo maggiormente 

prevalente nello screening del 

cervico-carcinoma?

Maria Cenci, Tiziana Pisani, Ettore Domenico Capoluongo

Unità Operativa Complessa di Patologia Clinica, 

Azienda Ospedaliera San Giovanni-Addolorata, Roma



Obiettivi

Nel nostro laboratorio centralizzato si esegue lo screening 

molecolare di 14 genotipi ad alto rischio di Papilloma Virus Umano 

(HPV HR) ai fini della prevenzione del cervico-carcinoma. 

Eô noto da sempre che il genotipo maggiormente prevalente risulta 

essere lôHPV 16, anche per la sua aumentata persistenza dovuta ad 

una maggiore difficolt¨ di clearance da parte dellôorganismo. 

Per effetto delle campagne vaccinali la distribuzione dei genotipi ad 

alto rischio può aver subito modificazioni. Pertanto, lo scopo del 

nostro lavoro è quello di valutare la prevalenza dei singoli 

14 genotipi HPV HR rilevati mediante realtime-PCR 

nei primi sei mesi del 2024.



Metodi

Dal 1Ágennaio 2024 al 30 giugno 2024 abbiamo analizzato 33.562 campioni utilizzando il test Anyplex

TM II HPV HR Detection (Seegene), metodo di Real time PCR basato sulla tecnologia DPOTM (Dual 

Priming Oligonucleotides) e TOCETM (Tagging Oligonucleotide Cleavage and Extension) che 

identifica i seguenti 14 genotipi HPV HR: 16, 18, 31,33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68. 

I dati sono stati analizzati statisticamente mediante la piattaforma SG STATS (Seegene). 

Sono stati utilizzati per ogni seduta analitica i controlli del kit STARMAG 96x4 

(1 negativo e 3 positivi) e di terza parte ACCURON (1 positivo ed 1 negativo). 

Abbiamo partecipato a due programmi di VEQ: Careggi e QCMD.



.



Risultati 

5.541 donne sono risultate positive al test HPV HR (16,5%).                                                                  

I campioni totali con un solo genotipo sono stati 4.225 (76,3%),                                                            

quelli aventi co-infezioni (da 2 a 5 genotipi) sono stati 1.316 (23,7%). 

La prevalenza totale (infezioni singole e co-infezioni) dei singoli genotipi è pari a:                            

HPV 31 925 casi 12,7%, HPV 16 911 casi 12,5%, HPV 68 794 10,9%, HPV 66 627 8,6%, HPV 56 

e 51 con 549 casi entrambi 7,5%, HPV 58 527 7,2%, HPV 52 499 6,8%, HPV 59 458 6,3%,     

HPV 39 352 4,8%, HPV 45 330 4,5%, HPV 18 310 4,2%, HPV 33 258 3,5%, HPV 35 216 3,0%. 

Il numero di campioni inadeguati per scarsa cellularità, confermato dopo ripetizione,                            

è stato pari a 43 (0,128%).

Dopo la valutazione qualitativa dei controlli, abbiamo firmato il registro di validazioni dei CQI ed 

inserito i valori della fluorescenza, espressi in RFU (Unità Relativa di Fluorescenza), del controllo 

positivo di parte terza sulla piattaforma http://v3.interqc.com/. 

Gli esercizi VEQ, sia per Careggi che per QCMD, sono risultati tutti corretti. 



Conclusioni

Lôutilizzo quotidiano della piattaforma SG STATS ci permette di valutare in 
tempo reale la prevalenza dei 14 genotipi rilevati singolarmente dal metodo 

usato nel nostro laboratorio. 

Eô importante sottolineare che il genotipo prevalente risulta essere il 31. 

Rispetto al 2022, si registra un valore di prevalenza del genotipo 31 
leggermente superiore rispetto al genotipo 16: ciò potrebbe essere dovuto 

allôeffetto del vaccino Bivalente e Tetravalente. 

Il genotipo 68 è in aumento e mantiene saldamente il 3Áposto nel dato di 
prevalenza: il 68 ¯ lôunico dei tre genotipi a maggior prevalenza che non ¯ 

incluso nel vaccino Nonavalente. Questo dato dovrebbe rappresentare un alert
per gli Organismi di prevenzione per implementare la campagna di 

vaccinazione attraverso un aggiornamento continuo della composizione dei 
vaccini.

Cenci M, Rossi F, Pisani T. Detectionof 14 High-risk Human Papillomavirus(HPV) GenotypesWithin the Italian CervicalCancer
Screening. In Vivo. 2023Sep-Oct;37(5):2161-2165. doi: 10.21873/invivo.13314

Pisani T, Cenci M. Prevalenceof Multiple High RiskHuman Papilloma Virus (HR-HPV) Infectionsin CervicalCancerScreening in Lazio 
RegionItaly. CancerDiagnProgn. 2024 Jan3;4(1):42-45. doi: 10.21873/cdp.10283



Indagine di Qualit¨ Percepita dallôUtenza coinvolta nel 
Percorso di Screening del tumore del collo dell'utero: 

offerta del test HPV mediante auto -prelievo ed 
accesso ai Consultori Familiari nellôAzienda USL di Bologna

Angela Chiereghin 1* , Lorenzo Pizzi 1, Maria Siponta Florean 2, Lorena Squillace 1, Tiziana Sanna 1, 
Carmen Bazzani 2, Francesca Mezzetti 1

1UOC Governo dei Percorsi di Screening, Staff Aziendale, Azienda USL di Bologna 
2UA Centro Screening, Staff Aziendale, Azienda USL di Bologna

*angela.chiereghin@ausl.bologna.it

UOC Governo dei Percorsi di Screening
Centro Screening
Via Montebello, 6 - 40121 Bologna



OBIETTIVI

×Valutare la risposta allôofferta del test HPV mediante auto-prelievo di materiale vaginale

×Conoscere il percepito in merito allôesecuzione del test presso i Consultori Familiari 

× Indagare le motivazioni sottese alla mancata adesione al Percorso di Screening

METODI

×Destinataridellôindagine: donne di 30-60 anni residenti nel territorio aziendale invitate ad effettuare:

Å test HPVmediante auto-prelievo conlôopzionedi eseguire il prelievo in Consultorio Familiare

Å test HPVpresso un Consultorio Familiare conlôopzionedi eseguire il test mediante auto-prelievo

Con software STATAè stato estratto un campione casuale rappresentativo per età e distretto di residenza

×Tre questionari:

ÅQuestionario 1 Test HPVsvolto in autonomia con auto-prelievo ritirato in farmacia

ÅQuestionario 2 Test HPVsvolto presso Consultorio Familiare Aziendale

ÅQuestionario 3 Test HPVnon effettuato

Il questionario è stato somministrato mediante lettera inviata per posta riportante un QR Code per
lôaccessoalla compilazione anonima del questionario



RISULTATI

VSomministrazione del questionario, N = 4000 utenti

VRisposte, N = 474 utenti (11,9%) 

Caratteristiche delle rispondenti 

64,8%

70%

94,1%

43,7%

66,2%

59,5%

46,6%

34,8%

35,7%



86%

31,5%

83%

85%

31,5%

RISULTATI ïQuestionario 1: Test HPV svolto in autonomia 
con AUTO-PRELIEVO ritirato in farmacia



RISULTATI ïQuestionario 2: Test HPV svolto presso CONSULTORIO FAMILIARE Aziendale

*

* Fascia oraria più comoda: sabato mattina (33%)

SI NO

36%
34,3%

29,7%

96,4%
90,5%

97,3%



RISULTATI ïAZIONI DI MIGLIORAMENTO

×Apertura di un Consultorio Familiare aggiuntivo il sabato mattina 1
volta al mese

×Alle donne che ritirano in Farmacia il tampone per auto-prelievo: invio
di un SMS che comunica la presenza di un controllo di Laboratorio
che valuta la corretta esecuzionedella raccolta del campione

RISULTATI ïQuestionario 3: Test HPV NON effettuato 

Fascia oraria 
più comoda: 

sabato mattina 
(39,7%)



Controllo di qualità nello screening HPV di primo livello:

ǾŀƭǳǘŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŀŘŜƎǳŀǘŜȊȊŀ ŘŜƭ ŎŀƳǇƛƻƴŜΦ
Morena d'Avenia1, Marianna Martinelli2, Loredana Santomauro1, Ruth Njoku Chinyere2, Serafina 

Stella1, Cecilia Violante1, Clementina Cocuzza2, Michela Iacobellis1; 

1Asl Bari - Ospedale di Venere, UOSVD Citopatologia e screening, Bari; 

2Università Milano-Bicocca, Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Lab. di Microbiologia e Virologia Clinica, Monza (MB).



Obiettivi
La qualità del campione può influenzare i risultati dei test di biologia molecolare,
indipendentemente dal metodo analitico usato. ,ȭÉÄÏÎÅÉÔÛdipende dal metodo di
campionamento, nonché dalle fasi pre-analitiche. ,ȭÁÄÅÇÕÁÔÅÚÚÁdei campioni ha un
ruolo cruciale per la lettura dei PapTest,ma in seguitoÁÌÌȭÉÎÔÒÏÄÕÚÉÏÎÅdello screening
HPV-primario, non sonostate definite linee guida specificheancheper i test di biologia
molecolare.

Lo scopo di questo studio è stato quello di valutare l'influenza della cellularità
del campione sui risultati dello screening .



MATERIALI E METODI
In ASL-Bari, nei primi 12 mesi dal passaggio allo screening con test HPV-
primario, sono stati analizzati 37.592 campioni citologici in fase liquida (LBC),
provenienti da donne (30-64 anni, 47,8±9 anni) al 1° round di screening con
test HPV-DNA. È stato usato un saggio Real Time PCR(Cobas4800®HPV-Test)che, per
valutare l'adeguatezzadel campione e le prestazioni preanalitiche e analitiche,
amplifica il target beta-globina. La cellularità dei campioni è stata misurata
amplificando dagli stessi estratti il gene CCR5, con un saggio quantitativo
indipendente . Sonostati esportati in Exceldal software ArchiveViewer3.0 COBASi
cicli soglia(Ct) di tutti i target.
,ȭÁÐÐÁÉÁÍÅÎÔÏdei datiÄÅÌÌȭÅÔÛdelle pazienti e dei centri prelievo (provenienti dal
LIS) con i Ct di amplificazione dei target (HPV e beta-globina) è stato possibile
utilizzando un codiceVBA.
Lo studioèstato approvatodal comitato etico: studionr.7438/ 2023eemendamentonr.1809/ 2024.



RISULTATI

Il tasso complessivo di positività ÁÌÌȭ(06-test (TP) è del 7,7%. Questoè inversamente
proporzionale al Ct di amplificazione della ɼ-globina nei campioni : il TP è del 9,7%
per campioni conɼ-globina <28Ct (età 45,8±9), 5,8%, 2,4% e 1,4% rispettivamente nei
campioni con 28#ÔЃɼ-globina<32Ct (età 49,7±9), >32Ct (età 52,3±8) o >34Ct (età
51,9±9). La cellularità/ Ct del campioneè stata valutata mediante CCR5-qPCR. I Pap-test
sono stati allestiti oltre che per i casi positivi anche per un sottogruppo di 194
campioni negativi all'HPV-test ma con ɼ-globina> 34Ct: il 19,5% era inadeguato per
scarsa cellularità , il 6,9% era І!3#-US(tra cui 1 H-SIL,G2, CIN3), il 73,6% era NILM
(il 65,5% mostrava atrofia ). Sebbeneil tasso di campionamento non ottimale fossepiù
elevato in alcuni consultori, ÌȭÅÔÛdelle donne è omogenea tra i vari consultori. Nei
campioni (LBC) con meno di 100.000 cellule/ml è stata osservata una diminuzione
significativa dei tassi di positività all'HPV (X2 p<.000001), ancora più marcata al di sotto
di 10.000 cellule/ml .



BG<28Ct AGE (Average) AGE StdDev N 
GROUP 

% 
RESULT 

% 
X2 TEST 

www.socscistatistics.com p-value 

POSITIVE 43,72 9,10 1820   9,7 104,07 < 0.00001 

NEGATIVE 46,07 9,06 16981   90,3 8,59   

TOT 45,84 9,09 18801 50,0       

28<BG<32Ct AGE (Average) AGE StdDev N 
GROUP 

% 
RESULT 

% X2 TEST p-value 

POSITIVE 47,02 9,74 1034   5,8 74,00 < 0.00001 

NEGATIVE 49,86 9,18 16670   94,2 6,11   

TOT 49,69 9,23 17704 47,1       

32<BG<40Ct AGE (Average) AGE StdDev N 
GROUP 

% 
RESULT 

% X2 TEST p-value 

POSITIVE 49,58 10,00 26   2,4 39,05 < 0.00001 

NEGATIVE 51,97 8,72 1061   97,6 3,22   

TOT 52,28 8,55 1087 2,9       

34<BG<40Ct AGE (Average) AGE StdDev N 
GROUP 

% 
RESULT 

% X2 TEST p-value 

POSITIVE 44,33 14,64 3   1,4 10,87 < 0.00001 

NEGATIVE 51,89 8,93 211   98,6 0,90   

TOT 51,89 8,94 214 0,6       

Total  AGE (Average) AGE StdDev N 
GROUP 

% 
RESULT 

%  p-value 

POSITIVES 44,95 9,56 2880   7,7     

NEGATIVES 48,08 9,32 34712   92,3     

GRAND TOTAL 47,84 9,36 37592 100,0 100,0  < 0.00001 

 

Risultati del test HPV stratificati per ct di amplificazione della b-globina.



Conclusioni:

Questi risultati sottolineanoÌȭÉÍÐÏÒÔÁÎÚÁdella valutazione ÄÅÌÌȭÁÄÅÇÕÁÔÅÚÚÁ
del campione per garantire la qualità dei risultati nello screeningcon test HPV
di primo livello . Sononecessariulteriori dati per definire i cut-off di cellularità
ottimali per i diversi test HPVal fine di ridurre eventuali risultati falsi negativi,
soprattutto nelle donneatrofiche.

Test HPV DNA negativovalidoNB: I sistemi NAT aspirano sempre un
volume fisso di mezzodi trasporto (es.
400 ml) a prescindere dalla
concentrazionecellulare del campione.
[ΩŀƭƭŜǎǘƛƳŜƴǘƻdella citologia funziona
utilizzandouna filtro, cheaspirail mezzo
di trasporto fino a chenon si generauno
strato di celluleidoneo.

b-globina 34-40ctb-globina 23-28ct



[ΩŜŦŦƛŎŀŎƛŀ Řƛ ŀȊƛƻƴƛ Ŝǉǳƛǘȅ-orientedƴŜƭƭΩŀǳƳŜƴǘŀǊŜ ƭΩŀŘŜǎƛƻƴŜ 

delle donne straniere residenti nel territorio della ASL Roma 2 

al programma di screening per la prevenzione del 

cervicocarcinoma

Di LulloF.(1); CarlomagnoL.(2); FeiG.(2); Marotta D.(3); PettinicchioV.(3); Trinito M.O.(3)

(1) Dipartimentodi Bio-Medicinae Prevenzione,UniversitàdegliStudidi RomaTorVergata,Roma

(2) Dipartimentodi SanitàPubblicae Malattie Infettive,ά{ŀǇƛŜƴȊŀέUniversitàdi Roma

(3) UOSDCoordinamentoScreeningOncologici,Dipartimentodi Prevenzione,ASLRoma2



I Livelli Essenzialidi Assistenza (LEA) garantiscono ai cittadini stranieri

irregolariƭΩŀŎŎŜǎǎƻai programmidi screeningoncologici.

Il Piano Regionale della Prevenzione(PRP)2021-2025 ha previsto azioni

mirate a incrementareƭΩŀŘŜǎƛƻƴŜdi tale popolazione.

OBIETTIVO:

Valutaregli interventi attuati dallaUOSDCoordinamentoScreeningASLRoma2

per favorireƭΩŀŘŜǎƛƻƴŜdelle donnestraniereal programmadi prevenzionedel

cervicocarcinoma.



METODI:

üEstrazioneliste (anni2019e 2023) delleutenti STP,ENIe delleresidentinate

ŀƭƭΩŜǎǘŜǊƻchehannoaderito allo screeningdella cerviceuterina (Gestionale

regionaleSIPSO2.0)

üStratificazionedel campioneper Paesedi provenienza,classidi età ed esito

del test

üValutazionesignificativitàdellavariazionedel tassodi adesionetra il 2019e

il 2023(test zper proporzioni)



RISULTATI:

Il tassodi adesioneè passatodal3%al 16,5%(z=-52.86, p-value<0.01)

2019 2023

Popolazione donne straniere 26588 26951

Donne straniere aderenti 777 4439

Adesione 3% 16,5%



RISULTATI:

üLaRomaniaè stato il Paeseeuropeopiù rappresentatoin entrambigli anni

üTra i Paesi extra-europei, nel 2023 si è registrato un aumento di

partecipazionedi donnecinesi,bengalesie ucraine

üNel 2019, 61 invii ad approfondimento(8%) (39 colposcopiee 23 richiami

anticipati)

üNel2023, 306invii ad approfondimento(7%) (262colposcopiee 44 richiami

anticipati)



CONCLUSIONI:

üAumentosignificativoŘŜƭƭΩŀŘŜǎƛƻƴŜdellecomunitàstraniere

üCollaborazioneconTerzoSettoreper il raggiungimentodi gruppiconnotevoli

barrierelinguistichee culturali

üNecessariainclusionedi strumenti di progettazioneorientatiŀƭƭΩŜǉǳƛǘŁΣcome

ƭΩIŜŀƭǘƘEquityAudit,nel PRP

üNecessario coinvolgimento dei leader delle Comunità straniere più

rappresentatea Roma



Prevalenza, persistenza ed esiti 
clinici in donne con infezione da 

HPV18

Helena Frayle1, Laura Toniolo2, Barbara Pertoldi3, Annarosa Del Mistro1, Silvia Gori1

1Istituto Oncologico Veneto IOV-IRCCS, Padova; 2ULSS6 Euganea, Padova;
 3ULSS7 Pedemontana-Ospedale di Santorso (VI)



Background
[ΨƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ It±му ǇǊŜǎŜƴǘŀ ǎŦƛŘŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎƘŜΣ ƛƴ ǇŀǊǘƛŎƻƭŀǊŜ ƴŜƭƭŜ ƭŜǎƛƻƴƛ ƎƘƛŀƴŘƻƭŀǊƛΣ ŎƘŜ ǎƻƴƻ ŘƛŦŦƛŎƛƭƛ Řŀ ǊƛƭŜǾŀǊŜΦ

Confronto: Risultati clinici 

di donne con infezione da 

HPV18 rispetto a donne 

positive per qualsiasi tipo 

di HPV

Materiali e metodi

Popolazione: Donne 30-64 

anni aderenti al 

programma di screening 

HPV della provincia di 

Padova nel 2018.

Analisi: Prevalenza di HPV18, 

persistenza / clearance ƴŜƭƭΩŀǊŎƻ di 5 

anni, diagnosi citologica e istologica 

(CIN2+, CIN3+), al baseline e nel 

follow-up.

Obiettivi

Å ±ŀƭǳǘŀǊŜ ƭŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴȊŀ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ It±му Ŝ ƭŀ ŦǊŜǉǳŜƴȊŀ Řƛ !D/ ƛƴ ŘƻƴƴŜ ŀŘŜǊŜƴǘƛ ŀƭƭƻ ǎŎǊŜŜƴƛƴƎΦ

Å !ƴŀƭƛȊȊŀǊŜ ƭŀ ǇŜǊǎƛǎǘŜƴȊŀ κ ŎƭŜŀǊŀƴŎŜ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Ŝ Ǝƭƛ Ŝǎƛǘƛ ŎƭƛƴƛŎƛ ƴŜƭ ǘŜƳǇƻ όр ŀƴƴƛ Řƛ Ŧƻƭƭƻǿ-up).



23210 Donne screenate: 635 HPV+ (2.7%), di cui 122 HPV18 (19.2%)

Risultati 1/3: HPV
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Clearance totale 
85.7%



Risultati 2/3: citologia

Casi di AGC:
× Baseline   2
× 1FUP        1
× 2FUP        0  
× 3FUP        1

HSIL ASC-H AGC LSIL NEG INA

4 (3.3%) 4 (3.3%) 2 (1.6%) 40 (32.8%) 66 (54.1%) 6 (4.9%)

Nelle 42 donne che nel 2018 hanno fatto un 
controllo ad 1AA per persistenza HPV18 sono state 
trovate 2 AGC nel 1 FUP



Risultati 3/3: istologia

Tutte le HPV18+ Solo HPV18 persistenti

CIN2+ CIN3 CIN2+ CIN3

Baseline 6 (4,92%) 2 (1,64%) 6 (4,92%) 2 (1,64%)

1 FUP 5 (4,76%) 2 (1,90%) 3 (7,50%) 1 (2,50%)

2 FUP 3 (3,85%) 1 (1,28%) 2* (11,11%) 1 (5,56%)

3 FUP 2 (4,08%) 1 (2,04%) 1 (10,00%) 1 (10,00%)

4 FUP 1 (4,76%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

Nelle 42 donne che nel 2018 hanno fatto un controllo ad 1AA per 
persistenza HPV18 è stato diagnosticato 1AdK infiltrante e nei successivi 
FUP 1 AIS e 1 CIN2 

Nella provincia di 
Padova nel 2018 sono 
state diagnosticate 
59 CIN2, 34 CIN3 e 2 
K (CIN2+ 15%; Cin3+ 
5.7%) *1 CIN2 andata ad intervento e trovato AIS sul pezzo operatorio



Conclusioni

Å Le donne con infezione da HPV18 presentano un rischio maggiore di AGC e lesioni precancerose 
(CIN2+ e CIN3+).

Å Il rischio aumenta con la persistenza ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ, richiedendo un monitoraggio attento e un follow-
up prolungato.

ü La presenza di HPV18 e AGC identifica un gruppo di donne a rischio più elevato di 
neoplasie ghiandolari

Potenziale impatto su:

ω Politiche sanitarie: implicazioni per la gestione clinica delle infezioni HPV18.

ω Programma di vaccinazione: potenziamento della prevenzione contro l'HPV.
Grazie per lõattenzione



HPV-DNA positivo persistente con PAP 
test di triage negativo: contributo della 

genotipizzazionee del test E6/E7 mRNA

Autori :  E. Isidoro 1, F. Vita 1, C. Biagi 1, S. De Luca 1, M. Di Napoli 1, C. Di Lecce 1, M. Pinamonti1, A.Romano1, S.Sulfaro1,  U. Wiesenfeld3, P. de 

Laszlò4, F. Giudici 5, F. Zanconati1-2

1-ASUGI SC Anatomia ed Istologia Patologica Ospedale CattinaraTrieste; Laboratorio Regionale Unico HPV/PAP test Regione Friuli Venezia Giulia 

2- Dipartimento di Scienze Mediche Chirurgiche e della Salute Università di Trieste 

3- IRCCS Burlo Garofalo ïSC Ginecologia Trieste
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Dal 1 luglio 2019 il programma di screening cervicale della Regione FVG è stato centralizzato presso il Laboratorio Regionale Unico HPV/PAP test 

ASUGI SC Anatomia ed Istologia Patologica Ospedale CattinaraTrieste:

Å HPV test come test di screening alle donne 30-64 anni con intervallo di 5 anni in caso di negatività

Å Pap test in fase liquida come test di screening alle donne 25-29 anni con intervallo di 3 anni in caso di negatività

Å HPV test +con PAP-: early recall a 1 anno: se nuovamente HPV+ con PAP- : colposcopia immediata

HPV-L  
Dal 1/7/2019 al 31/08/2024

HPV-L POSITIVI %

170.521 TEST
151.190 DONNE

15.045 TEST
11.616 DONNE

8,8
7,6

HPV-L POSITIVI PAP 
NEGATIVO

% HPV-L POSITIVI PAP 
POSITIVO

%

9843 TEST
7426 DONNE

66
64

5196 TEST
4050 DONNE

34
35

aggiornamento al 30/8/2024
Colposcopia immediataEarlyrecall 1 anno



La persistenza a 1 anno (early recall) dellôHPV-DNA test positivo con triage citologico negativo è pari al 45% (2402) delle 5349 donne risultate HR-HPV+ 

con Pap test ïritornate dopo 1 anno, determinando un significativo incremento di attività per il II livello. 

Obiettivo: esplorare il contributo della genotipizzazionee del test E6/E7 mRNA nel selezionare i casi con le 

caratteristiche a minor rischio evolutivo per ridurre gli invii immediati al secondo livello.

Metodi: Sonostatiselezionati376casiconsecutividel biennio2022-2023conpersistenzadel testHPV-DNA + e Paptestdi triage- allôearly

recall su cui sonostati eseguitiil test mRNA-HPV (Aptima Hologic) e sui casi risultati positivi la genotipizzazioneHPV a 28 genotipi

(Allplex Seegene). I campionipositivi sonostatisuddivisiin tre gruppi,comepropostodallo studioNTCC2, sullabasedel potenzialerischio

HR-HPV: 16/18, HR HPV sottotipoalto rischio (31. 33. 45. 52. 58) e HR-HPV sottotipoa bassorischio (35. 39. 51. 56. 59. 66 e 68). Sono

stati calcolati gli indicatori di sensibilità/specificità,VPP, NVP del test mRNA (gold standard: esito biopsia della colposcopia)e la

percentualedi lesioni CIN2+ nei 3 gruppi HR HPV suddivisi in baseallôesitodella genotipizzazioneelôesitodel successivocontrollo ad 1

annosedisponibile(aggiornamentoal 30/8/2024).

Esito a 1 anno di 5349 donne N donne % Percorso

TOTALE DONNE HPV+PAP- NEGATIVIZZATE 1980 37 Ritorno a 5 anni

TOTALE DONNE HPV+PAP- x 2VOLTE 2402 45 Colposcopia immediata

TOTALE DONNE HPV+PAP- POSITIVIZZATE 940 17,5 Colposcopia immediata

TOTALE DONNE HPV+PAP-INADEGUATE 27 0,5 Colposcopia immediata

TOTALE DONNE HPV+PAP- TOTALE DONNE HPV+PAP- RITORNATE DOPO 1 ANNO
%

7426 5349 72



Risultati :

Å Su376campioniHPV+/PAP- allôearlyrecall sonorisultati165(44%) negativie211(56%) positivi al testmRNA.

Å Alla genotipizzazioneHPV dei 210 campionipositivi: 50 HPV 16/18, 107 campioninel gruppoHR alto rischio, 53 campioninel gruppoHR basso

rischio.

Å Il follow upbiopticodeicampionimRNA negativihadimostratola presenzadi lesioneLSIL/CIN1 in 16casie in 1 casounalesioneCIN2;

Nei casimRNA positivi: 13 lesioniLSIL/CIN1 e14 lesioniCIN2+.

SensibilitàCIN2+: 93.8% (95%CI: 69.8-99.8), Specificità52.3% (41.4-63.0), VPP26.3% (21.7-31.5) eNVP 97.9% (87.2-99.7).

Å I 15 casicon lesioneCIN2+ sonocosìdistribuiti: 10 nel gruppoHPV 16/18, 4 nel gruppoadalto rischioe 0 nel gruppoa bassorischioe 1 nel gruppo

mRNA negativo. Al follow upad1 annoeffettuatoconCOTESTnessunodei casimRNA negativie congenotipizzazioneHR HPV sottogruppoa basso

rischiopresentavalesioniCIN2+.

N TEST Colposcopia 
immediata

FOLLOW UP 
BIOPTICO

CIN2+ HPV 16/18 HR HPV sottotipo alto 
rischio (31. 33. 45. 52. 58) 

HR-HPV sottotipo a 
basso rischio (35. 39. 51. 

56. 59. 66 e 68) 

Follow Up
1 ANNO

Esito al Follow up

mRNA 
negativi

165 
(44%)

148
(90%)

45
(30%)

1*
(2%)

0 1 0 85 
(51,5%)

46 NEG
8 CIN1
* CONO NEG

mRNA 
positivi

211 
(56%)

202
(96%)

58
(29%)

14
(24%)

10
(71,4%)

4
(28,6%)

0 105
(49,7%)

47 NEG
1 CIN1
4 CIN2+

TOTALE 376 350
(93%)

103
(29%)

15
(14,5%)

10 4 0 190
(50%)

94 NEG
9 CIN1
4 CIN2+



2x HPV+PAP-

376

N INVII COLPOSCOPIA 
IMMEDIATA

376

PERCORSO ATTUALE

Conclusioni: Il contributodei testE6/E7 mRNA e la genotipizzazionesugli early recall conesitoHPV + e Paptest- suggeriscela possibilità

di evitarelôinvioimmediatoal secondolivello pertutti i casimRNA negativie peri casipositivi sostenutidagenotipoHPV-HR sottogruppoa

bassorischio. Talemanagementpotrebberidurregli invii alla colposcopiaimmediataevitandoun sovraccaricodi esamisui centridel 2 livello

conpossibilericadutepositive sullacomplianceagli approfondimentisuccessivi.

N donne presentate alla 
COLPOSCOPIA 

350

2xHPV+PAP-
mRNA 

376

mRNA ς
165

mRNA+
211

HR-HPV basso rischio
53

HR-HPV
Rischio intermedio

107

HPV 16/18
50

Colposcopia immediata
50

Possibile controllo 
3 anni
218

Possibile controllo 
1 anno

107

POSSIBILE PERCORSO 
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LA VACCINAZIONE 
POST-TRATTAMENTO : 
LôIMPATTO DELLE LINEE GUIDA E STRATEGIE 
VERSO LôINCREMENTAZIONE, 
IN PIEMONTE

3

1



Background/Obiettivi/Metodi 

Obiettivi :  
Le donne trattate  per lesioni CIN2+  hanno un rischio aumentato di 

sviluppare il carcinoma della cervice uterina ed altri tumori HPV correlati 

rispetto alla popolazione generale.

Nel luglio del 2020 è stata pubblicata la prima raccomandazione sulla 

vaccinazione post-trattamento  nelle donne trattate  per CIN2+ .

Obiettivo della nostra analisi è stimare la proporzione di donne che hanno 

iniziato un ciclo vaccinale dopo il trattamento  per lesioni CIN2+ .

Metodi : 
ÅDonne aderenti al Programma Prevenzione Serena nella regione Piemonte sottoposte a un singolo trattamento  

escissionale nel periodo 2015-2023. 

ÅLinkage tra il Sistema Informativo  Regionale per la gestione delle Vaccinazioni (SIRVA) e lôapplicativo screening.

ÅProporzione di donne vaccinate prima, entro un anno e dopo 1 anno dalla colposcopia di invio a trattamento . 

ÅValutazione (test p-trend)  dellôandamento della proporzione di donne vaccinate tra le trattate  negli anni 2015-2022, 

stratificato per tempo tra la colposcopia di invio e la 1° dose.



Anno della 

colposcopia 

che ha 

inviato in 

trattamento

Non 

vaccinate

Vaccinate 

prima della 

colposcopia

(età 1° dose 

dopo i 25 anni)

Vaccinate 

entro 1 aa 

dalla 

colposcopia

Vaccinate

dopo 1 aa 

dalla 

colposcopia

Totale donne 

vaccinate 

dopo la 

colposcopia

Totale 

donne 

trattate

2015 809 0 5 30 35 844

2016 1021 1 18 69 87 1111

2017 1123 4 26 126 152 1280

2018 1245 2 78 141 219 1467

2019 1084 2 181 146 327 1432

2020 713 7 247 110 357 1106

2021 679 23 501 95 596 1327

2022 591 31 686 33 719 1411

2023 511 26 131 0 131 688

Totale 7.776 96 1.873 750 2.623 10.666

Donne con singolo trattamento, con colposcopia di invio trattamento 
2015 -2023: 10.666

Andamento 2015 -2022, stratificato per tempo tra la colposcopia di invio 
e la 1  dose

Risultati: 

Non vaccinate: P trend <0.05

Su un totale di 10.666 donne trattate nel periodo di 
interesse, 2.623  donne sono state vaccinate (prima dose) 
dopo la colposcopia di invio al trattamento. 

Si osserva complessivamente un significativo incremento 
della vaccinazione post trattamento dal 4,1 nel 2015  al 
22,8%  nel 2019 , fino al 51% nel 2022 (p trend <0.05). 



Risultati: 

N.ro donne vaccinate con almeno 1 dose dopo la colposcopia sul 
totale delle trattate nel periodo 2015 -2022

Proporzione delle donne con ciclo vaccinale completo (3 dosi), sul totale delle donne 
con 1 °  dose dopo la colposcopia -  per dipartimento e anno di colposcopia

Forte incremento successivo al 2019                       Pubblicazione delle Linee Guida del 2020 

Nota regionale piemontese del novembre 2021 (offerta vaccinale 
gratuita a tutte le donne trattate per lesione CIN2+)



PROBLEMI DI UNIFORMITÀ 
TRA I VARI CENTRI VACCINALI DELLA REGIONE PIEMONTE

RISPETTO ALLô OFFERTA GRATUITA

Le Linee Guida raccomandano :
Åimplementazione della vaccinazione
Åpercorsi assistenziale definiti
Åruoli dei vari servizi (referring, counselling.. )

NECESSITÀ DI UN DOCUMENTO UNIFORME 

E CONDIVISO A LIVELLO REGIONALE

GRUPPO DI LAVORO MULTIDISCIPLICARE DEL II LIVELLO 

DELLO SCREENING DELLA CERVICE

MODULO PER 

IL MEDICO VACCINATORE

INFORMATIVA 

PER LE ASSISTITE

Nota offerta vaccinazione HPV Prot. 00021837 del 16/09/2024



Conclusioni : 

ÅI  dati indicano il ruolo fondamentale nellôincrementare la vaccinazione post-trattamento  della pubblicazione di 

documenti ufficiali (Linee Guida Ministeriali e Nota della regione Piemonte). 

ÅIl  lavoro condiviso del Gruppo multidisciplinare del II  livello ha portato alla redazione di due documenti finalizzati 

incrementare la vaccinazione post-trattamento  e a uniformare lôofferta vaccinale per tutte  le assistite piemontesi

Obiettivi  per  il  futuro :

ÅAnalizzare lôimpatto della vaccinazione post trattamento  sulla riduzione del rischio CIN2+, CIN3+

ÅValutare il timing ottimale  per la somministrazione del vaccino (studiosservazionali utilizzando dati correnti) 

Grazie al Gruppo di lavoro II livello Prevenzione Serena:
F. Droghini, A. Rosi, M. Pellacchio, R.Mainini, R. Ribaldone, C. Cavagnetto, 
M.Torello Viera, M. Barbero, V.Aguggia, L. Macrì, E. Allia, D. Tota, S.Valentini, 
M.Arrondini, N. Gallio, F.Bevilacqua, A. Castella.

Grazie per lôattenzione 



CONTROLLO DI QUALITAõ NEL PROGRAMMA DI 

SCREENING CERVICALE DELLA USL TOSCANA CENTRO 

AMBITO FIORENTINO

 Correlazione fra Citologia, Istologia e Grading 

Colposcopico nei casi di citologia anormale

L. Lelli, C.B. Visioli, I. Paganini, C. Di Stefano, E.Nardi, F.Castiglione, L.Pugliese, 

A.Iossa, G. Fantacci, C.Sani, P. Mantellini

Sezione Poster
Secondo Livello: Approfondimenti diagnostici e Trattamento 



Obiettivi

Nellõattivit¨ di Quality Assurance del programma di Screening Cervicale 

fiorentino sono stati sviluppati controlli di qualità che prevedevano la 

revisionedei Pap Test anomali discordanticon lõistologia della biopsia 

cervicale e la correlazione con Gradingcolposcopico

Sono stati selezionati i PapTest anormali eseguiti nel 2023 nello screening con test 

HPV primario, follow-up dopo trattamento di lesioni di alto grado e dopo colposcopia 

negativa di donna aderenti alla colposcopia con biopsia nellõanno



114
Donne  non hanno aderito  alla 

colposcopiat

583 
Donne  hanno aderitoalla

colposcopiat

Hanno effettuato la biopsia 
197/583 donne 

In tutti questo casi è stata effettuata la  
correlazione fra citologia e istologia, fra 
citologia e gradingcolposcopico e fra 

gradingcolposcopico e istologia. 

697 Pap test anormali  

Studio sperimentale non randomizzato

9Ω ǎǘŀǘŀ ŜǎŜƎǳƛǘŀ ƭŀ ŎƻǊǊŜƭŀȊƛƻƴŜ ŦǊŀ ŎƛǘƻƭƻƎƛŀΣ ƛǎǘƻƭƻƎƛŀ Ŝ Gradingcolposcopico.
Å I Pap Test discordanti sono stati letti in cieco e registrati in modo indipendente da nove lettori del Laboratorio Regionale di Prevenzione 

Oncologica di ISPRO



Risultati

Å La correlazione cito-istologica ha evidenziato una concordanza iniziale del 79,7% 
(157/197). Dopo la revisione citologica, 9/40 casi discordanti sono stati riclassificati e 
Ǌƛǎǳƭǘŀǘƛ ŎƻƴŎƻǊŘŀƴǘƛ Ŏƻƴ ƭΩƛǎǘƻƭƻƎƛŀ όŎƻƴŎƻǊŘŀƴȊŀ ŦƛƴŀƭŜ ŘŜƭƭΩупΣо҈ύΦ 

Å La correlazione tra citologia e Gradingcolposcopico ha evidenziato una concordanza 
ƛƴƛȊƛŀƭŜ ŘŜƭƭΩумΣн҈ όмслκмфтύΦ 

Å Dopo la rilettura citologica, 3/29 casi discordanti revisionati sono stati riclassificati, con una 
concordanza finale citologia e GradingŘŜƭƭΩ усΣн҈ όмсоκмуфύΦ [ŀ ŎƻǊǊŜƭŀȊƛƻƴŜ Grading
colposcopico e istologia ha evidenziato una concordanza del 79,7% (157/197).



ÅUn caso con diagnosi ASC-H alla prima lettura e istologia 
adenocarcinoma è stato riclassificato come AGC dopo revisione 
citologica, essendo stata attribuita maggiore rilevanza alle 
alterazioni delle cellule ghiandolari rispetto alle immagini riferibili a 
una possibile lesione squamosa. Il quadro colposcopico era stato 
classificato come G2 (sbocchi ghiandolari ispessiti) a localizzazione 
endocervicale.

Risultati



Conclusioni
Å Il controllo di qualità dei casi discordanti fra Citologia, Istologia e 

Gradingcolposcopico dovrebbe rientrare nellõattivit¨ di Quality

Assurance di un programma di screening

ÅPossibili alterazioni ghiandolari non sufficienti per una diagnosi di 

AGC dovrebbero essere segnalati per una valutazione accurata del 

canale cervicale

Graziea tutti i colleghi del Laboratorio Regionale di Prevenzione Oncologica ISPRO e del 
Laboratorio di Istologia Patologica e Diagnostica molecolare AOUC   



Nuovi approcci per il Triage molecolare dei primi livelli HPV+: 

studio sul ruolo della metilazionedei geni 
FAM19A4/miR124-2 

nella stratificazione del rischio.

Mastromauro M.*°, dôAvenia M.*°, Santomauro L.*, Violante C.*, Iacobellis M.*

*UOSVD Citopatologia e screening, ASL BARI
°I due autori hanno contribuito egualmente al lavoro.



Obiettivi
Trai 30 e 64 anni, lo screeningper la prevenzionedel cervico-carcinomaprevedeƭΩIt±-DNAtest con
Paptest di Triagenei casiHPV+. Lelesionipre-canceroseinsorgonosolo al persistereŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜΣe
in molte donnele lesionidi bassogradopossonoregrediregrazieallarispostadel sistemaimmunitario.
Per evitare un eccessivoinvio a colposcopiae trattamenti superflui sono necessaritest semplici,
oggettivi,riproducibilie non costosiper la stratificazionedel rischio,al fine di distinguereinfezioniHPV
transientidaquellepersistentichepossonodeterminarelesionidi alto grado/cancerose.

In letteratura è riportato cheƭΩŀƴŀƭƛǎƛquantitativadellametilazionedi genivirali eŘŜƭƭΩƻǎǇƛǘŜpermette
ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀȊƛƻƴŜdei CIN3+ in atto, predicei CIN3+ futuri e che il risultato negativonella metilazione
consentedi selezionarei casiin cuiè possibileallungaregli intervallidi follow-up.

Scopodel nostro lavoro è stato quello di valutare le performancedi un test commerciale
di metilazione dei geni FAM19A4/miR124-2 e correlarle con i risultati cito-istologici e
colposcopici.



MATERIALI E METODI
Lo stato di metilazionedelle regioni promotrici di FAM19A4, miR124-2 e del genedi
riferimento ACTBdi 46 campioni HPV+(16 H-SIL,20 L-SIL,6 ASC-H, 4 ASC-US)in
PreservCyt(più PCe NTC)è statoanalizzatoin multiplexreal-time PCR.

Il gDNAè stato estratto con il QIAampDNAMini Kit e 200ng/45µl di gDNAsonostati
convertiti conbisulfito (EZDNAMethylationKit).

Lareazionedi PCRè stataeseguitacon2,5µl di DNAconvertitoe 17.5µl di Mix pronta
ŀƭƭΩǳǎƻ(PreCursorM+Assay).

I risultati sono stati considerativalidi se ACTBCtҖ26.4, eƭΩipermetilazioneè stata
consideratapositivaconalmenoun target il cuiɲɲ/ǘfosseminore del cut-off.



RISULTATI

Il 53% degli H-SIL (n.8) e il 10% degli L-SIL (n.2) è positivo, tutti gli ASC-USe ASC-H
risultano negativi. Il 6.5% dei campioni (n.3) con diagnosicitologica rispettivamente di H-
SIL,L-SILe ASC-H (e con istologia CIN2) risulta invalido.

Correlando i dati cito-istologici, il 36,6% dei CIN3 risulta ipermetilato , contro il 18% dei
CIN2 e il 25% dei CIN1 associatia diagnosidi H-SIL.

La nostra analisi ha rilevato una differenza statisticamente rilevante dei livelli di
metilazione tra H-SILed L-SIL.

La comparazionedella metilazione con il grado colposcopico,evidenziacometra gli L-SIL
sia risultato positivo un campione con grado G2, e un campione senza valutazione
colposcopica con GSCnon visibile. Questa condizione in genere invalida il risultato
colposcopico,per cui il dato della metilazione potrebbe esserealtamente informativo .
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Figura 1. Metilazione differenzialedel promotore dei geni
mir124-2 (a) e FAM19A4 (b) nei campionicervicalitestati. I
dati sono espressi come «ddCt Ratio», calcolato come
descrittonei materialie metodi. * = p < 0,05; ** = p < 0,01;
*** =p <0,001.
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Figura2. Percentualedi campionicervicalipositivi
(rosso)e negativi(verde)ŀƭƭΩŀƴŀƭƛǎƛdi metilazione.
Sonostati consideraticome positivi campioniche
presentavanounapositivitàalmenoadunodeidue
genianalizzati.



Conclusioni:

Ulteriori studi sononecessariper definireƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛŀe la versatilitàdellametodicain
routine, considerando anche il discreto tasso di risultati invalidi. Sarebbe
interessante,in particolare,valutarela riproducibilitàdei risultati anchecomparando
il metodoutilizzatoconaltre metodichegiàin usoper la stratificazionedel rischio.
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ŎŀƳǇƛƻƴƛ ǇǊŜƭŜǾŀǘƛ ŘŀƭƭΩƻǎǘŜǘǊƛŎŀ Ŝ ŎŀƳǇƛƻƴƛ 
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SelfsamplingoάŀǳǘƻǇǊŜƭƛŜǾƻέ

Çconsenteil prelievodel campionevaginaleal proprio domicilioeƭΩƛƴǾƛƻal laboratorioĄ promuoverela partecipazione
allo screeningdel tumoredel colloŘŜƭƭΩǳǘŜǊƻ(soggettinonaderentio conpartecipazionenonregolare)

Ç Il test HPVeseguitosu self samplingha stessasensibilitàper CIN2+ del Paptest o del test HPVsu prelievi eseguitidal
clinico, mabassaspecificità

Ç[ΩƛƴǘǊƻŘǳȊƛƻƴŜdel test HPVprimariodi screeningpermette quindiƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻŘŜƭƭΩŀǳǘƻǇǊŜƭƛŜǾƻcomeunabuonaalternativa
per aumentarela partecipazioneai programmidi screening

Background e obiettivo dello studio

Pochi studi confrontano il prelievo del clinico e self sampling eseguiti simultaneamente

-±ŀƭǳǘŀǊŜ ƭŀ ŦŀǘǘƛōƛƭƛǘŁ Ŝ ŀŎŎǳǊŀǘŜȊȊŀ ŘŜƭ ǘŜǎǘ It± Řƛ ǎŎǊŜŜƴƛƴƎ Ŝ ŘŜƭƭΩŀƴŀƭƛǎƛ ŘŜƛ ƳŀǊŎŀǘƻǊƛ ǎƛŀ ƛƴ ŎŀƳǇƛƻƴƛ ǇǊŜƭŜǾŀǘƛ 
dal clinico che autoprelevati, in associazione allo sviluppo di hgCIN 

-±ŀƭǳǘŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŀŎŎŜǘǘŀōƛƭƛǘŁ Řƛ ŘƛǎǇƻǎƛǘƛǾƻ ŀǳǘƻǇǊŜƭƛŜǾƻ



Metodi

Ç4000donne(età34-64)ŘŜƭƭΩŀǊŜŀfiorentinainvitateadISPROper parteciparea screeningcontest HPV

Ç In ambulatorio ISPRO: ƭΩƻǎǘŜǘǊƛŎŀdedicatafornisce informativa dettagliata dello studio e le sue finalità e
raccogliela firma del consenso

Bando ricerca salute 2018 (aut. 
98/2020), approvato dal 
Comitato Etico CE,SE, NO

Studio VaMP άǘƘŜ ǊƻƭŜ ƻŦ ±ŀƎƛƴŀƭ 
Microbiota in Human 
Papillomavirus (HPV) clearance 
ŀƴŘ ǇŜǊǎƛǎǘŜƴŎŜέ

9ǎŜŎǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŀǳǘƻ-prelievo 
con dispositivo 
SelfFLOQSwabs® (Copan) Esecuzione prelievo da parte 

ŘŜƭƭΩƻǎǘŜǘǊƛŎŀ ǊŀŎŎƻƭǘƻ ƛƴ нлƳ[ Řƛ 
soluzione PreservCytTM (Hologic)

Compilazione del questionario di 
gradimento da parte della donna
(analisi attualmente in corso)

1
2

3



Metodi

Test di screening ed 
analisi molecolari 
eseguiti presso ISPRO

ÇstoccaggiocampioniHPVpositivie negativi(TPedaliquote)per le successiveanalisimolecolari

Genotipizzazione estesa 
kit Allplex HPV28 (Seegene)

Metilazione geni umani FAM19A4 e mir-124-2
kit PreCursor-M+ (Fujirebio)

ÇPreparazione aliquote 1:5 e 1:20 con soluzione PreservCytTM (Hologic)

Çprotocollo di screening con HPV-HR primario:

Allestimento Paptest di triage in fase liquida su 
ǇǊŜƭƛŜǾƻ ŜǎŜƎǳƛǘƻ ŘŀƭƭΩƻǎǘŜǘǊƛŎŀ

.

Test HPV-HR validato per lo screening: 
Cobas®6800 (Roche) con genotipizzazione 

parziale



Risultati 

ü Test HPV primario (Cobas®6800) con genotipizzazione parziale 

мпф ŘƻƴƴŜ ǊŜŎƭǳǘŀǘŜΣ Řƛ Ŏǳƛ у όрΦп҈ύ ƴƻƴ Ƙŀƴƴƻ ŀŘŜǊƛǘƻ ŀƭƭΩautoprelievo

0%

20%

40%

60%

80%

100%

8,1 14,9 9,2

91,9 83,7 87,9

0,0 1,4 2,8

Invalidi

HPV negativi

HPV positivi

ü Concordanza test HPV 

I 16 campioni HPV+sono risultati tutti negativi al Paptest di triage

Ricorrendo al solo auto-prelievo (diluizione 1:20) il tasso di invio a 
colposcopia sarebbe stato 12% (17/141)

Autoprelievo (diluizione 1:5)

Concordanza n (%) k (95% C.I.)

Campione 

cervicale
11/12 (91.7) 0.63 (0.42-0.84)

Autoprelievo (diluizione 1:20)

Concordanza n (%) k (95% C.I.)

Campione 

cervicale
9/12 (75) 0.69 (0.48-0.91)

Autoprelievo (diluizione 1:20)

Concordanza  n (%) k (95% C.I.)

Autoprelievo 

(diluizione 1:5)
13/20 (65) 0.76 (0.59-0.93)
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Autoprelievo dil 1:20

DǊŀȊƛŜ ǇŜǊ ƭΩŀǘǘŜƴȊƛƻƴŜ

Conclusioni
I risultati preliminari mostrano:
ωi campioni auto-ǇǊŜƭŜǾŀǘƛ Ŝ ǉǳŜƭƭƛ ǇǊŜƭŜǾŀǘƛ ŘŀƭƭΩƻǎǘŜǘǊƛŎŀ Ƙŀƴƴƻ ǳƴŀ ōǳƻƴŀ ŎƻƴŎƻǊŘŀƴȊŀ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎŀ Ƴŀ ŝ ƴŜŎŜǎǎŀǊƛƻ ŀǘǘŜƴŘŜǊŜ ƛ dati definitivi dello studio

ω[Ωŀǳǘƻ-prelievo con genotipizzazioneŜǎǘŜǎŀ ƻ ƭŀ ƳŜǘƛƭŀȊƛƻƴŜ ǳǘƛƭƛȊȊŀǘƛ ŎƻƳŜ ǘǊƛŀƎŜ ǇƻǘǊŜōōŜǊƻ ŜǎǎŜǊŜ ǳƴŀ ǾŀƭƛŘŀ ǎǘǊŀǘŜƎƛŀ ǇŜǊ ŀǳƳŜƴǘŀǊŜ ƭΩŀŘŜǎƛƻƴŜ ŀƛ 
programmi di screening del cancro cervicale, evitando di richiamare le donne per il prelievo convenzionale

ü Genotipizzazione estesa

Ricorrendo al solo auto-prelievo (diluizione 1:20) in associazione ad un 
sistema di triage basato sulla genotipizzazioneestesa, il tasso di invio a 
colposcopia delle donne HPV16/18+ (o con test HPV screening invalido) 

sarebbe stato 3.6% (5/141)

ü Metilazione (Risultati preliminari)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

invalidi

non metilati

ipermetilati

Ricorrendo al solo auto-prelievo (diluizione 1:20) in associazione ad un sistema

di triage basato sulla metilazione, il tasso di invio a colposcopia sarebbe stato 
7.1% (10/141 inclusi campioni invalidi al test HPV screening o alla metilazione)



Associazione dei Marker di Metilazione del DNA con 
Infezioni da HPV ad Alto Rischio in Siti Orali e Lesioni 

Precancerose Anali in MSM HIV-Positivi

Silvia Pauciullo 1, Daniele Colombo 2, Verdiana Zulian1, Roberta Sciamanna 1, Antonio Coppola 1, Alessandra 
Scarabello3, Franca Del Nonno 2, Anna Rosa Garbuglia 1

1 Laboratorio di Virologia, Istituto Nazionale per le Malattie Infettive «Lazzaro Spallanzani» (IRCCS), 00149, Roma, Italia
2 Unità di Patologia, Istituto Nazionale per le Malattie Infettive «Lazzaro Spallanzani» (IRCCS), 00149, Roma, Italia
3 Dipartimento di Ricerca e Clinica per le Malattie Infettive, Istituto Nazionale per le Malattie Infettive «Lazzaro Spallanzani» (IRCCS), 00149, 
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Pauciullo et al., 2024, Biomedicines



Background:

o L'infezioneda papillomavirusumano(HPV) è unadelle principali cause

di tumori, inclusi quelli orali e anali.

Obiettivo: Esplorarela correlazionetra metilazione

del DNA e infezioni da HPV ad alto rischio in

campioniorali e anali in MSM HIV-positivi.

o Gli MSM (Men who have Sex with Men) HIV-positivi presentanoun

rischio più elevatodi svilupparelesioni precancerose,in particolarenel

canaleanale.



¶ Partecipanti: 63 MSM HIV-positivi sottoterapiaHAART, con

unôet¨mediadi 49 annie unacontamediadi celluleT CD4+ di

705cellule/µL.

¶ Testeseguiti:

o Genotipizzazionedi 28 tipi di HPV;

o Test di metilazionedel DNA (PrecursorM+ per campioni orali,

AnoGynpercampionianali);

o Citologiaperclassificarele lesioni(NILM, ASCUS,LSIL, HSIL).

Metodologia

¶ Raccoltadi campioni:

o Campioni orali : Risciacquo e gargarizzati con acqua

minerale.

o Campioni anali: Tamponeanale.



¶ Distribuzione dellôHPV (n=50):

o Un totale di 44 campioni presentava almeno un genotipo HPV ad alto rischio (HR-HPV)

o HPV16 è il più comune (22% dei casi).

o Infezioni multiple sono state riscontrate in 15 campioni.

o Nessuna lesione neoplastica osservata.

¶ Metilazione dei geni FAM19A4 o mir124-2:

o Campioni considerati positivi con ddCtÒ10.36 per FAM19A4 e Ò6.5 per mir124-2

o Il 22% dei campioni orali ha mostrato positività alla metilazione.

o In particolare, il 9.09% dei campioni considerati positivi alla metilazione presentava infezioni da LR-HPV e il 

90.91% dei pazienti erano infettati da HR-HPV.

o Età media dei pazienti è di 57 anni e la media della conta di CD4+ era di 747 cellule/µL.
o Analisi statistica non mostra differenze significative tra lôassociazione della metilazione alle infezioni multiple.

o Follow-up: 4 pazienti presentevano un follow-up. Il pt.14 era positivo alla metilazione del gene FAM19A4 ad 

entrambi i time-points ed era infettato con HPV61; gli altri 3 pazienti erano negativi ad entrambi i time-points.

Risultati ïCampioni Orali



¶ Citologia anale,geniASCL1 eZNF582:

o Risultati ottenuti espressicome rapportodei

ddCt;

o 30% dei campioni anali ha mostrato un

aumentodel rapportoddCt, correlatocon un

incrementodellametilazione;

o La metilazioneè statasignificativamentepiù

alta nelle lesioni HSIL rispetto a NILM e

LSIL, soprattuttoperil geneZNF582.

o I cambiamentinellametilazionedei genisono

stati associati a infezioni da HPV ad alto

rischioea lesioniHSIL.

Risultati ïCampioni Anali



¶ Conclusioni:

o I markerdi metilazionedel DNA possonoaiutarea identificareinfezioni da HPV ad alto rischio e rilevare

precocementelesioniprecancerose,specialmentein MSM HIV-positivi.

o I dati supportanol'uso della metilazionedel DNA comestrumentodiagnostico,soprattuttoper lesioni anali

adalto rischio.

¶ Prospettivefuture :

o Sononecessaristudipiù ampiperdefinireconprecisionei cut-off dellametilazionedel DNA nei diversisiti

(oraleeanale).

o Potenzialeimplementazionedella metilazionedel DNA nei programmidi screeningper il cancrocorrelato

all'HPV.

Conclusioni e Prospettive Future

Dw!½L9 t9w [Ω!¢¢9b½Lhb9



GENOTIPIZZAZIONE HPV -HR DI PAP-TEST PRIMARI 
CON DIAGNOSI CITOLOGICA DI ASCUS: 

nostra esperienza nello screening del cervicocarcinomadella Regione Lazio

Tiziana Pisani 1, Maria Cenci 1, Mauro Alderisio 2, Valeria Bonanni 2, 

Ettore Domenico Capoluongo1

1 UOC Patologia Clinica, Azienda Ospedaliera San Giovanni-Addolorata, Roma 

2 UOC Anatomia ed Istologia Patologica, Azienda Ospedaliera San Giovanni-Addolorata, Roma



LôacronimoASCUS (Cellule Squamose
Atipiche di Significato Indeterminato) si
riferisce a cambiamenticitologici suggestivi
di SIL (Lesione Intraepiteliale Squamosa),
che risultano però qualitativamente o
quantitativamente insufficienti per
un'interpretazionedefinitiva.

Lôobiettivodi tale lavoro è stato
quello di valutare lôincidenzadi
Pap-test primari con diagnosi di
ASCUSchesonorisultati positivi al
test molecolareHPV-HR (HPV ad
Alto Rischio) e i diversi genotipi
rilevati.



In tale studio retrospettivo sono state revisionate le diagnosi citologiche di 6181 
Pap-test primari pervenuti dalla ASL Roma2 tra il 21 luglio 2021 e il 9  
Gennaio del  2024. 
Per lôesame citologico in fase liquida sono stati utilizzati contenitori Thin Prep
(Hologic) che permettono sia lôallestimento di vetrini in strato sottile per 
lôesame microscopico che lôeventuale test molecolare per la ricerca
dellôHPV-HR.

Per lôidentificazione mediante Real time PCR dei 14 genotipi HPV-HR (16, 18, 31,33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68), è stato utilizzato il test AnyplexTM II HPV-HR 
Detection(Seegene). 



Dei 6181 Pap-test refertati, in 202 casi
(3,3%) è stata fatta diagnosi di ASCUS con
conseguentetest molecolareper la ricerca di
HPV-HR.

107 Pap-test con diagnosi di ASCUS (53%)
sono risultati negativi per HPV-HR e 95
(47%) sonorisultati positivi.

ASCUS: Risultati al test HPV-HR

ASCUS HPV-HR negativi ASCUS HPV-HR positivi

Pap-test con diagnosi di ASCUS 

sul totale dei casi esaminati

Pap test non inviati a HPV-HRPap test con diagnosi di ASCUS



Tra i positivi in 65 casi (68,4%) è stato
rilevato un singolo genotipo e in 30
casi (31,6%) sono stati rilevati più
genotipi virali (2-4) ad alto rischio. Il
totale di genotipi HPV-HR rilevati è
statodi 135.
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Genotipi rilevati nei casi di 

ASCUS HPV-HR Positivi

In 9 casi(6,7%) è stati rilevatoHPV 16,
in 6 (4,4%) HPV 18, in 9 (6,7%) HPV
31, in 5 (3,7%) HPV 33, in 2 (1,5%)
HPV 35, in 10 (7,4%) HPV 39, in 4
(3,0%) HPV 45, in 20 (14,8%) HPV 51,
in 7 (5,2%) HPV 52, in 15 (11,1%)
HPV 56, in 8 (5,9%) HPV 58, in 17
(12,6%) HPV 59 in 12 (8,9%) HPV 66 e
in 11 (8,1%) HPV 68



Dai nostri dati si evince che circa la metà dei casi di Pap-test con
diagnosi di ASCUS sono imputabili ad infezione da HPV-HR ed è
interessantenotarecome alterazioni citologicamentesospette,ma non
conclusive,di SIL siano riferibili a genotipi virali meno frequenti o
comunquemenostudiati. Il testperl'HPV-HR è imprescindibile,dopoun
referto citologico di ASCUS, per il triage alla colposcopiae i test di
genotipizzazioneestesapermettonodi verificarela persistenzanel tempo
di specifici genotipi; infatti il protrarsidellôinfezioneda un determinato
genotipo di HPV-HR è la condizione per lo sviluppo di lesioni
displasticheeneoplastichedellacerviceuterina
Cenci M, Rossi F, Pisani T. Detectionof 14 High-risk Human Papillomavirus (HPV) GenotypesWithin the ItalianCervicalCancer Screening. In Vivo. 
2023 Sep-Oct;37(5):2161-2165. doi: 10.21873/invivo.13314. PMID: 37652482; PMCID: PMC10500497.

Pisani T, Cenci M. Prevalenceof Multiple High Risk Human Papilloma Virus (HR-HPV) Infectionsin CervicalCancer Screening in Lazio Region, Italy. 
Cancer DiagnProgn. 2024 Jan3;4(1):42-45. doi: 10.21873/cdp.10283. PMID: 38173657; PMCID: PMC10758846.



Il pacchetto donna quale strategia 
ǇŜǊ ƳƛƎƭƛƻǊŀǊŜ ƭΩŀŘŜǎƛƻƴŜ ŀƭƭƻ ǎŎǊŜŜƴƛƴƎ
ŘŜƭ ǘǳƳƻǊŜ ŘŜƭ Ŏƻƭƭƻ ŘŜƭƭΩǳǘŜǊƻ

Valentina Pizzo, Ivana Ferrari, Anna Maria Frasson, YusleyvisValdes, Simona Bruno, 
Andrea Oliva, Laura Bellini, Elisabetta Cicilloni, Rocco Iudici

Centro Screening, SC Gestione Promozione Salute e Sicurezza ςASL1 Imperia



±ŀƭǳǘŀǊŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛŀ Řƛ ƛƴǘŜǊŎŜǘǘŀǊŜ ƭŜ ŘƻƴƴŜ ŀǾŜƴǘƛ ŘƛǊƛǘǘƻ ŀƭƭƻ ǎŎǊŜŜƴƛƴƎ

della cervice uterina, mai aderenti o aderenti saltuarie, 

mediante la soluzione pacchetto donna 

che prevede un appuntamento combinato:

PAP TEST + MAMMOGRAFIA

Obiettivi



üOltre alle agendeordinarie di prenotazione,dal 2023 il CentroScreening
della ASL1 Imperieseha introdotto una nuovasoluzioneorganizzativache
ha permessoalle donne 50-64enni, aventi diritto a partecipare sia al
programmadi screeningcitologicoche al mammografico,di prenotare 2
esamidi screening(PapTeste mammografia)nella stessasedemediante
un appuntamentocombinato.

üA seguire,è statasvoltaǳƴΩŀƴŀƭƛǎƛpuntualesullepartecipantial pacchetto
donna sia per valutarneƭΩŀŘŜǎƛƻƴŜsia per determinarela categoriadelle
donneal programmascreeningcerviceuterina.

Metodi



Da Ottobre 2023 a Luglio 2024, in accordi
con i servizi aziendali coinvolti, sono stati
messia disposizione1160 posti dedicati al
pacchetto donna: 743 pressoƭΩhǎǇŜŘŀƭŜdi
Sanremoe 417pressoƭΩhǎǇŜŘŀƭŜdi Imperia.

In questi10 mesi,897donne(77,3%) hanno
usufruito ŘŜƭƭΩŀǇǇǳƴǘŀƳŜƴǘƻcombinato, in
particolare603 a Sanremo(81,2%) e 294 a
Imperia(70,5%).

Risultati



Risultati

In merito ƭΩŀƴŀƭƛǎƛsulla categoria delle
donne che hanno partecipato al
pacchettodonna,è emersochesul totale
il 77,7% (697 donne) erano mai
aderenti/aderentisaltuarieal programma
di screeningcervice uterina, mentre le
restanti 22,3% (200 donne) erano
fidelizzatee/o nuovi ingressi.



Il pacchetto donna risulta una soluzione organizzativa 

che si presta alle esigenze di una donna impegnata

nella conciliazione dei tempi di vita e lavoro.

La possibilità di eseguire il PapTest in combinazione con la mammografia 
Ƙŀ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǘƻ ŀƭƭΩŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭŀ ǇŀǊǘŜŎƛǇŀȊƛƻƴŜ 

al programma di screening cervice uterina 
da parte delle donne mai aderenti o con adesione saltuaria.

Conclusioni



[ƻ ǎǘǳŘƛƻ ±ŀat όάǘƘŜ ǊƻƭŜ ƻŦ ±ŀƎƛƴŀƭ aƛŎǊƻōƛƻǘŀ ƛƴ 
Human Papillomavirus (HPV) clearance and 

ǇŜǊǎƛǎǘŜƴŎŜέύΥ ƛƭ Ǌǳƻƭƻ ŘŜƛ ōƛƻƳŀǊŎŀǘƻǊƛ ƴŜƭƭŀ ǇŜǊǎƛǎǘŜƴȊŀ Ŝ 
ŎƭŜŀǊŀƴŎŜ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ It± -

Dati preliminari
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Background e obiettivo dello studio

TestHPV-HR:

Ç test di riferimentoper lo screeningdel cervicocarcinomaper le donnedi età 34-64anniin regioneToscana.

Çpiù efficacedellacitologia,marischiodi sovra-diagnosidi lesioniintraepitelialicervicalidi alto grado(hgCIN)regressive.

Necessarioidentificaremarcatoridi persistenzadi infezioneda HPVe progressionedi hgCIN

tipo di HPV
p16metilazione

composizione del microbiota 
vaginale (VMB)

Quale associazione fra i diversi marcatori e la gravità della displasia cervicale 
in donne afferenti allo screening?



Metodi

Ç12.000 donne (età 34-64) invitate: 
Å4000 a ISPRO (Firenze)
Åпллл ƴŜƭƭΩ!{[ ¢ƻǎŎŀƴŀ {ǳŘ-Est (Arezzo)
Åпллл ƴŜƭƭΩ!{[ ¢ƻǎŎŀƴŀ bƻǊŘ-Ovest (Viareggio)

Çcampioni raccolti in 20mL di soluzione PreservCytTM(Hologic)

Allestimento Pap test di triage in fase liquida

Bando ricerca salute 2018 
(aut. 98/2020), approvato 
dal Comitato Etico CE,SE, NO

ÇstoccaggiocampioniHPVpositivie anonimizzazioneper le successiveanalisimolecolaripressoISPRO

Genotipizzazione estesa 
kit Allplex HPV28 (Seegene)

Metilazione geni umani FAM19A4 e mir-124-2
kit PreCursor-M+ (Fujirebio)

Çprotocollo di screening con HPV-HR primario:

.

Test HPV-HR validato per lo screening: 
Cobas®6800 (Roche) con genotipizzazione 

parziale

Centralizzazione  
esami presso ISPRO

ATTUALMENTE IN CORSO



ü Test HPV primario (Cobas®6800) con genotipizzazione parziale 

Donne 
arruolate 

HPV-HR+

Arezzo 1605 112 (7%)

Viareggio* 1139 135 (11.8%)

Firenze* 188 19 (10.1%)

Totale 2932 266 (9.1%)

* Arruolamento in corso 

ü Pap test di triage ü Colposcopia/istologia

Risultati - esami di screening
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ü Genotipizzazione estesa

Á HPV16 (17.6%) e HPV31 (17.9%) sono i tipi più frequenti

ÁAnche nei 38 casi LSIL+, HPV16 (26.3%) e HPV31 (18.4%) sono i tipi più 
frequenti 

ü Analisi di metilazione
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Risultati - analisi molecolari

Tipo di HPV-HR

ÁSu 71 campioni analizzati 20 sono ipermetilatisul gene FAM19A4 
di cui 2 ipermetilatianche sul gene mir-124-2

11

42

9

9

N° campioni analizzati

HPV16/18 no HPV16/18

45.0%

17.6%
Non metilati

Ipermetilati

ÁIl 45% dei campioni ipermetilatiè HPV16/18+,  rispetto al 17,6% 
dei campioni non metilati.



Conclusioni

ÁI dati preliminari confermano che la genotipizzazioneè utile per individuare le donne con infezione da HPV a maggior rischio di hgCIN.

Á[ΩŀǎǎƻŎƛŀȊƛƻƴŜ ŦǊŀ ǳƭǘŜǊƛƻǊƛ biomarcatorie le infezioni da HPV persistenti o regressive può essere utile per eventualmente estendere gli 
intervalli di screening. 

DǊŀȊƛŜ ǇŜǊ ƭΩŀǘǘŜƴȊƛƻƴŜ

ü Richiami a 12 mesi

Persistenza infezione 
HPV-HR: 71.2%

NILM
87%

LSIL
9%

AGC
2%

INADEGUATO
2%

Citologie al richiamo Colposcopia/ istologia:

- 15 NEG
- 3 CIN1
- 1 CIN 2
- 1 colpo inadeguata
- 1 VAIN1

HPV31 persistente
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OBBIETTIVI

Å Confronto della prevalenza ËÌÓÓɀÐÕÍÌáÐÖÕÌɯËÈɯHR HPV nella popolazione femminile vaccinata con vaccino anti -HPV versus non vaccinata

Å 5ÈÓÜÛÈáÐÖÕÌɯËÌÓÓɀadesione delle donne, residenti nella provincia di Pesaro -Urbino, alla vaccinazione anti -HPV

Å  ÚÚÖÊÐÈáÐÖÕÌɯËÌÓÓɀ'1-HPV con altri microrganismi   

MATERIALI E METODI



MATERIALI E METODI



Delle 875 donne che hanno preso parte a questo studio, 213 (24,3%) 

hanno dichiarato di essere vaccinate contro l'HPV. Circa il 58% delle 

vaccinate aveva un'età compresa tra 15 e 24 anni; la percentuale di 

donne vaccinate diminuiva con l'età (Figura 1; P: <0,001).

#ÌÓÓÌɯƜƛƙɯËÖÕÕÌɯÚÖÛÛÖ×ÖÚÛÌɯÈÓɯÛÌÚÛȮɯƖƖƜɯȹƖƚǔȺɯÚÖÕÖɯÙÐÚÜÓÛÈÛÌɯ×ÖÚÐÛÐÝÌɯÈÓÓȿ'1-

HPV, con una prevalenza significativamente diversa nelle varie fasce di 

età (p <0,001). Nel dettaglio, il 14% è risultato positivo nella fascia 15-24 

anni, il 31% nella fascia 25-34 anni, il 36% nella fascia 35-44 anni, il 28% 

nella fascia 44-65 anni e il 13% nelle donne (Figura 2).

La prevalenza dell'infezione nelle donne vaccinate è stata del 7%, 

rispetto al 32% del gruppo di donne che non si sono sottoposte al 

vaccino anti -HPV (Figura 3).

RISULTATI



La distribuzione dei genotipi di HR -HPV nelle 228 donne positive 

ha mostrato che 88 (38,6%) erano positive ad HPV 16 e 25 (10,9%) 

erano positive ad HPV 18; HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 

66, 68 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 sono stati riscontrati in 115 

(50,4%) donne. 

Nessuna delle 15 donne vaccinate risultate positive al test 

molecolare ha mostrato una positività verso i genotipi 16 o 18.

È stata valutata anche la correlazione tra la positività all'HR-HPV e il 

risultato della citologia cervicale (normale/patologica). Delle quindici 

donne infette da HR -HPV che hanno ricevuto la vaccinazione, nessuna 

ha sviluppato lesioni superiori ad L -SIL. In particolare, in 8 donne sono 

state rilevate cellule squamose atipiche di significato indeterminato 

(ASCUS), 3 hanno presentato L-SIL, mentre 4 non hanno mostrato lesioni 

cito-morfologiche (Figura 4). L'analisi citologica (pap -test) eseguita nelle 

213 pazienti non vaccinate, ha invece identificato anche anomalie 

citologiche di alto grado: 18 di loro hanno presentato lesioni 

intraepiteliali squamose di alto grado (HSIL), il 72% delle quali è 

correlato al genotipo 16 (età 28-59, mediana 42); 11 hanno manifestato 

ASCH; inoltre, in un caso è stata rilevata la presenza di cellule 

ghiandolari atipiche endocervicali (AGC) (Figura 4).



La distribuzione delle infezioni concomitanti di HR -HPV con altre infezioni del tratto genitale è 
stata rilevata in 162 donne (71%); in particolare il 51% con Gardnerella vaginalis , il 16% con 
Ureaplasmaurealitycum, il 14% con Mycoplasmahominis, il 7% con Ureaplasmaparvum, il 5% con 
Mycoplasmagenitaluim, il 4% con Trichomonas vaginalise il 3% con Chlamydiatrachomatis.

CONCLUSIONI
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La Patologia digitale

[ΩŀǘǘƛǾƛǘŁdel patologo si basa principalmenteǎǳƭƭΩosservazioneal
microscopiodi campioni cellulari o sezioni di tessuto ottenuti da
prelievi citologicimedianteesfoliazione,biopsie,agoaspiratie liquidi
organici prelevati durante interventi chirurgici, procedure

endoscopicheedagoaspirative

Wong A. et al. Current Developments of Artificial  Intelligence in Digital Pathology and Its Future Clinical Applications in 

Gastrointestinal Cancers. 2022

WholeSlideImaging(WSI):

Digitalizzazionedi interi vetrini con sezioni di
tessutoo striscicellularivisualizzatisuun monitor di
computer, ricreandocosì,virtualmente,ƭΩŀƴŀƭƛǎƛdel
vetrino eseguita con microscopia ottica
convenzionale



Linee guida del College of American Pathologists (CAP) 2022 per la validazione di sistemi WSI a scopo diagnostico

3 Raccomandazioni
Åincluderealmeno 60 casiper tipologia di campionianalizzati
(varietà dei campioni e delle classi diagnosticheriscontrate
duranteƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁdi routine)

Åstabilire una concordanzadiagnosticaalmeno del 95% per
ƭΩƻǇŜǊŀǘƻǊŜche fa una valutazionedi vetrini con microscopia
ottica convenzionalee digitale

Ålasciartrascorrereun periododi almeno2 settimanefra le due
modalitàdi visualizzazione(washoutperiod)

Scopo del lavoro

Condurre un confronto fra la microscopia ottica convenzionale e digitale nella valutazione di preparati cervico-vaginali su 
strato sottile in accordo con le linee guida CAP 2022

9 suggerimenti 
indicazioni di buona pratica per migliorare il processo 
di validazione 
(es. computer, monitor, rete, scanner; revisione dei 
casi/vetrini in ordine casuale)Φ ǾŀƭƛŘŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛƴǘŜǊƻ 
sistema di digitalizzazione



Å64campionicervico-vaginalisustrato sottile (donneetà 25-64)
(esercizidi VEQPap Test e HPV-HR di screeningdella RegioneToscana
proposti daOttobre2020adOttobre2023)

Å5 citologidi ISPROcoinvolticondiversaesperienza

ÅInterpretazionecitologicasecondoSistemaBethesda2014

ÅAnonimizzazionecampioni(numero1-64e ImageID)

Categoria citologica* TBS 2014 n

Negativo perLesione Intraepiteliale o Malignità 25

ASC-US (Cellule Squamose Atipiche di significato 
indeterminato)

2

LSIL (Lesione Squamosa Intraepiteliale di Basso 
Grado)

8

ASC-H (Cellule Squamose Atipiche in cui non si 
esclude una lesione intraepiteliale di alto grado)

3

AGC(Cellule Ghiandolari 
endocervicali/endometriali Atipiche)

1

HSIL (Lesione Squamosa Intraepiteliale di Alto 
Grado)/Carcinoma squamoso

18

AGC prob ADK, ADK (Adenocarcinoma) 7

*valore atteso (consensus tra almeno 3 citologi esperti)

Metodi

DigitalizzazioneconSlideScannerAperioAT2 (LeicaBiosystems)e link
di collegamentoŀƭƭΩŀǇǇƭƛŎŀǘƛǾƻAperioeSlideManager(serverUNIFI)

Allestimento sottile strato di cellule e 
colorazione vetrini con sistema automatizzato 



Risultati

Categoria citologica
Concordanza 

[Kappa di Cohen
(95% CI)]

NILM
92.9%(117/126)

[0.84 (0.78 - 0.90)]

ASC-US
35.7%(5/14)

[0.36 (0.12 - 0.60)]

LSIL
64.2%(34/53)

[0.70 (0.58 - 0.81)]

ASC-H
60%(9/15)

[0.39 (0.20 - 0.59)]

AGC
90.9%(10/11)

[0.65 (0.44 - 0.86)]

HSIL/Squamous Carcinoma 
77.2%(61/79)

[0.75 (0.66 - 0.84)]

AGC favour ADK, ADK
72.7%(16/22)

[0.77 (0.62 - 0.92)]

Concordanza intra-laboratorio (overall) 
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Classe citologica

Microscopia ottica vs. digitale

Citologo A

Citologo B

Citologo C

Citologo D

Citologo E

Valori K per classe citologica

Negativo лΦтт җ YŀǇǇŀ җ м

ASC-US bΦ!Φ җ YŀǇǇŀ җ лΦпф

LSIL лΦсм җ YŀǇǇŀ җ лΦул

ASC-H лΦм җ YŀǇǇŀ җ лΦсо

AGC bΦ!Φ җ YŀǇǇŀ җ м

HSIL/Carcsquam лΦро җ YŀǇǇŀ җ лΦфр

AGC prob ADK/ADK лΦрл җ YŀǇǇŀ җ м


