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Trattamento terapeutico di Herpesvirus (HHV) céwaiclovirt e Valaciclovir™* e
remissione di condilomatosi anogenitale e di lesioni intraepiteliali HPV correlate: serie c

casi clinici

Maria Balestriefi, Maria Vincenza ChiantagteCaterina Carnovai8calzé, Anna Rosa Garbudljd&leonora
Benedett?, Susanna Falcuécand Paola D Bon#o

1) Studio Ginecologico e Colposcopico, Via Enea 23, Roma.

2) Dipartimento di Malattie Infettive, Istituto Superiore di Sanita, Rome.
3) Laboratorio di Istopatologia, Ospedale San Carlo di Nancy, Roma.
4) Laboratorio di Virologia, INMI Lazzaro Spallanzani, IRCCS, Roma.
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7 donne con lesioni vulvarl elo cerV|caI| da HHZ\/HPV e altre IST Ia Cui osservazione colposcopica in fallpwa
rivelato la remissione delle lesioni HPV durante il trattamento antivirale cdciclovire Valaciclovir
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Oral antiviral

dosage
G
VCV 3000
mg/d/90d

ACV 1600
mg/d/15d

VCV 2000
mg/d/30d

ACV 1600
mg/d/15d

VCV 1000
mg/d/a2d

VCV 2000
mg/d/90d

5% ACV
topical
dosage

No

No, cause
vulvodinia

2x/d/20d

(3x/d/10d)
2 times with
7d interval

No

1x/d/45d

intravaginal
application
(4x/d/15d) 4
times with
7d interval

Balestrieri M, Carnoval8calzo C, Garbuglia AR, Chiantore MV, Accardi L, Di Bdbd@owentionatherapy forgenitalherpesvirus andemissionof HPVrelatedlesions a
caseseries InfectAgent Cancer. 202Bin2;18(1):36.
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Immagini al colposcopiodella cervice uterina e
della vulva della pazientelD5 alla prima visita (A),
durante la terapia e il follow-up (B-C) fino alla
guarigione(GE) |l risultato R S HPVIDNA test
ha segnalatola presenzadi un genotipo Low Risk
| non riconosciuto dal kit utilizzato. [ QS & |
istologico ha confermato si trattasse di un
condilomapiatto.

n- - =
ACV mg/d

27 anni condilomaacuminato ~ condiloma Condilomi ACV 2400/30 2 volte al giorno 5 mesi, con intervalli Visite periodiche annuali

gigantedi Buschkeand  piatto, vaginali, VCV
Lowenstein L-SIL, LRHPV infezioni da 2000/ 40
candida




[ Q! /e+ un analogo del
nucleosidiche per bloccarela
polimerasi virale deve essere
monofosforilato dalla timidin

kinasivirale (HSV1 TK)

Oltre ad esseresubstrato per

gli enzimi degli Herpesvirus,

ACV potrebbe essereattivato
daenzimicellularicomeTKL e
5-nucleotidase (5-NT, CD¥3),
stimolati nelle cellule in
proliferazione e tumorali ma
assenti nelle cellule normali
differenziate.

9 ganoto che ACVinibiscele
polimerasicellulari DNApola,
usata da HPV per la sua
replicazione, e la DNApold.
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Attivita antiblastica JagetiaGCet al. VariousConcentration®f Acycloviron CellSurvivaland Micronucleilnductionon CulturedHeLaCells
Mutat. Res 1999 446, 155¢165. ShaimerdenovM et al. The Effectsof Antiviral Treatmenton BreastCancerCellLine Infect Agent Cancer
2017, 12, 1¢10.
Antivirale comeadiuvantenellaterapia anticancra AlibekK et al. Usingantimicrobialadjuvanttherapyin cancertreatment: areview Infect
AgentCancer2012Nov20;7(1):33.
InibisceunasubunitaR St f Q! aligafednnplex@TrCR) implicatay St f Q2 d&l@pioteihexcdllularie modulatada E7 di HPML6:
Shafiqueet al. Antiviral DrugAcyclovirExhibitsAntitumor Activity via Targetingw ¢ NI MolecularDockingand DynamicsSimulationStudy J
Mol. Graph Model 2017, 72, 96¢105. SpardyN et al HumanPapillomavirud 6 E7 OncoproteinAttenuatesDNADamageCheckpointControl
by Increasinghe ProteolyticTurnoverof ClaspinCanceiRes 2009 69, 7022;7029
Agentechelantedi Fe++, Co++Zn++ Ni++,Cu++ Cd++and Pt++: Turell et al. New Studiesin the Copper(I)Acyclovir(Acv)System NMR
RelaxationStudiesand the X-Ray CrystalStructure of [Cu(Ac\V2(H2OR](NO3)2. Polyhedron1998 17, 4195420156 Herrero LA et al. A
CalorimetricStudy of 3d Metal lonsAcyclovirinteractions The 2-HydroxyethoxymethylGroup of AcyclovirMimics the Role of Ribosein
DeoxyGuanosineand GuanosinePromotingthe Coordinationthrough N(7). J Inorg Biochem 2001, 86, 677¢680. PérezToro | et al.
Shadowsn the Challengeof BindingAcyclovira SyntheticPurinelike Nucleosidewith Antiviral Activity, at an ApicatDistalCoordinationSite
in Copper(IhPolyamineChelatesJ Inorg. Biochem2015 148, 84¢92.
Inibiscedue enzimidel metabolismodel triptofano : IDO(Indoleamine2,3-Dioxygenasik 3-HAO(3-hydroxyanthranilate-3,4-dioxygenas)
IDO& un enzimainducibile dallGinterferon- implicato y” S imimtnosoppressioneey St £ QI dzii . N&ll¥ivekzghida HIVed Epstein
Barrvirus(HH\W) f QI dz\d& lellizli IDOdurantef Q A v Firfpkdis@ayh&adeguataispostaimmune
I livelli di IDO aumentano nei tessuti adiacenti un condylomaacuminato creando un microambiente tollerogenico Xie Z et al Br. J
Dermatol 2017, 177, 809¢817. iﬂl

3-HAO(HAAO atalizzda sintesidi acidochinolinicoagonistadel recettore NMDA un canaleionicodel Na+sensibileal glutammato oES
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1. Inibisce le DNA POLYMERASE — , ENZIMI COINVOLTI NELLA REPLICAZIONE DEL DNA
2. InibiscebTrCP1 —>9b%lLa! /hLb+*h[¢h b9[[Q haol
3. ln!b!Sce IDO ————» ENZIMA COINVOLTO NELL IMMUNOSOPPRESSIONE
4. Inibisce 3HAO (HAAO) — s 9b%La! /19 {Lb¢9c¢L¥wy [QI

AGONISTA DEL RECETTORE NMDA (CANALE IONICO L
Na+ SENSIBILE AL GLUTAMMATO)

Balestrieri M, Chiantore MV, Garbuglia AR, CarneSatdzo C, Falcucci S, Di Boniemissiorof HPVRelatedDiseases bpmtlvwals
for HerpesvirusClinicalCases and a Literature Revi&iruses. 2024 May 10;16(5):756.
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ASL2 (2011) ASL3(2024)
n° HPV positivi 165 (8%) 90 (5.8%)

n° HPV negativi 1780 (92%) 1465 (94.2%)
n° TOTALE HPV eseguiti 1945 1554

~
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ASL2 (2011) ASL3(2024)
n° PAP TEST negativi 53 (32%) 62 (68.8%)
n° PAP TEST inadeguati 6 1
n° ASCUS 15
n° LSIL 80 14
n° ASC-H 3 6
n° HSIL 8 7
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HPV TEST ASL2 2011 HPV TESTASL3 2024

EHPV+ EHPV- EHHPV+ BHPV-

PAP TEST ASL2 2011 PAP TESTASL3 2024
B PAP TEST -  PAP TEST -
B INADEGUATI = INADEGUATI
HASCUS B ASCUS
mLsiL mLSIL
W ASC-H W ASC-H
= HSIL .
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Presentazione dello Studio: Valutazione delle potenziali applicazioni cliniche de
PreCursoiM+: ricerca di un percorso di screening alternativo; approvazione
Comitato Etico Registro CET N. 4649/23

Simonetta Bulletli Annalisa Brozzeti Corinna Orsiai Giulia Alfedi,
Valerio Malagig

Affiliazioni
1: LaboratorioUnicodi ScreeninglJSLUmbrial, Perugia

2: Fujirebioltaliasrl., Pomezia
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Introduzione:

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

| programmi di screening basati su test HPINA mettono in evidenza un gran numero di infezioni (alta sensibilitaliN?/testche
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 alégllow
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esprimere il pieno potenziale dello screening di popolazione

[ isermetilazionedel DNA € un processo pesplicativo (epigeneticodssociato a trasformazione cellulariee implica il trasferimento di
un gruppo metile{CH) su una Citosina appaiata ad una Guanina (CpG)

Nellacervice uterina piu di 100 geni umani sono stati proposti come biomarcatori tumorali in quartméigati nel processo di
carcinogenesi, tra quediAM19A4 e miR122
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Scopo dello studio

Valutare le potenziali applicazione cliniche del kit Precursor M+ nel triage delle donne HPV+ e la possibilita di efeslg@iemo
diagnostico alternativo a quello attuale piu mirato e personalizzato

Centri di sperimentazioneLaboratorio Unico di Screenisl Umbria 1, Azienda Ospedaliera di Perugia
Promotore dello studioFujirebio
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. o
/| ANDF wmMm: NRadzZ GFy2 LI2aAGASBS |t @stanpbmaHSILO M) 5A 1j dzSaGST Af ¢

Lo studioosservazionale non interventisticprevede di effettuare le analisi sui campioni HBOgitivi e paptest di triage anomali in
proporzionel HSIL:4 LS(tirca 75:300 pazienti) fino ad arruola#80 pazienti in un periodo previsto di due anni, piu due ulteriori anni di
osservazione (durata dello studio 4 anni)

Il gruppo diLSlILsara quello piu specifico per lo studio che consentira di valutare sia il valore predittivo negativo (VPN) che il vattwe pred
positivo (VPP) del test
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Metodo:
Lf OFYLA2YS NB&aARdAz2 R2L)XR fQSaSOdd A2yS RSA (Said adilrgiédaldlR o1 t *

Analisi di metilazione dei geni umani FAM19A4/miR}24ittraverso ikit PrecursorM+>  0S&aG Ay t/ w NBFf GAYS
geni FAM19A4 e miR124(Fujirebio)

Genotipizzazione completa per 32 genotipi HRMNGOLIPA 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/ki6 A{Roche)

HPV TEST — POS — CITOLOGIA DI — PAP TEST  |juuup COLPOSCOPIA — BIOPSIA
o TRIAGE ANOMALO

o —

e I METILAZIONE

= — —
> DALLO STESSO
o
PRELIEVO —) GENOTIPIZZAZIONE
\ P16/ki67
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Analisidei livelli di metilazionein 4 campionipositivi alla presenzaR S f f18d chespresentanodiversipattern citologici a) CIN2, b) CIN, ¢)
CINB, d) CIN8 conlesioneghiandolare | livelli di metilazioneosservaticorrelano,comeatteso, con la gravitadellalesionecitologica,rendendo
possibilda discriminaziongeri CIN2 tra lesioniin potenzialeregressionda) e lesioniin potenzialeprogressiongb)
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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 fattibilita uiditho st

| campioni analizzati hanno mostrato che i livelli di metilazione dei geni in esame correlano con la severita 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

[QFyFfA&GA RSEfQSalLINBaaAzyS RA LMck{AcTt LISNN¥SGGSNEXL Ay2f iNB
L NR&Adz GFGA 2G00Sydzia az2y2 Ay fAySIFE 02y A RIFIGA RA £ SG3G§SNY Gadz
ipermetilazione dei gerfAM19A4/miR124 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 unggiovdilatato nel
tempo
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La prevenzione delervicocarcinoma la sinergia tra screening e
vaccinazione aHPV: una strategia operativa per aumentare la
copertura vaccinale nelle 25enni e nelle donne trattate per

lesioni precancerose

Carlomagno [; Di Lullo F2); Marotta D®); PettinicchioV.®; Trinito M.O.(®

1 Dipartimento di Sanita Pubblica e Malattie Infettive, Sapienza Universita di Roma;

2 Dipartimento diBio-Medicina e Prevenzione, Universita degli Studi di Roma Tor Vergata, Roma

3 UOSD Coordinamento Screening Oncologici, Dipartimento di Prevenzione, ASL Roma 2
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Lo screeningper la prevenzionedel cervicocarcinomae la vaccinazione

anti-HPVsonogli strumenti piu efficacicontroi tumori HPVcorrelati

OBIETTIVO

b St f QHiYidpkogedo di cooperazionetra la UOSDCoordinamento
Screeninge la UOSDCoordinamentodelle Attivita Vaccinalidella ASL
Romaz2, valutarei dati di adesionee coperturavaccinaledelle 25enni e

delledonnetrattate perlesioniprecancerosael 2023
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METODI:
Dal 2021, per garantirela vaccinazionaanti-HPValle donne nate nel
1996 e alle donne trattate per lesioni precancerose,i due

Coordinamenthannoavviatoun PianoOperativq checomprende

A Aggiornamentalel materialeinformativo

A Formazionalel personaleostetricoallaprenotazionedellavaccinazione

A [SGISNE RQAYGAG2 LISNI f2 AONBSYyAy3d 0O2y A
le 25enni

A 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 sté&fé6(26% LSIL, 19% ASCUS e

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

Il 46% NONvaccinatedA di queste 308, 40
lo hanno fatto grazie allo screening

(solo il 13%

di 676 aderenti
allo screening

Il 54% Vaccinate
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RISULTATI
Le 25enni NON aderenti sono state 5885 (circa il 90% del target

annuale)e di questee risultato vaccinatosoloil 39,2%
Sela % di ASGUSHPV+e L-SlLfosse la stessadelle aderenti, 259

venticinquenniresidenti nella ASLRoma2 dovrebbero esserestate

Inviate a colposcopia

Delle 17&onne trattate per lesioni precancerose nel 2023
f Qv H 2 & A(119 do@d il Daitamérito]. 2
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CONCLUSIONI

[ QF RSadlla gcxeehingdelle 25enni @ ancora molto bassae la

coperturavaccinalenon sufficiente

Sononecessarie

A dzy QA y T 2 Neffidade icitcy € Q A Y LJI2 dellal sihérdia tra
screening e vaccinazione nella reale prevenzione del
cervicocarcinoma

A unapromozioneoperatain manieraintegrataanchesulterritorio.



LOHPV 16
e ancora il genotipo maggiormente
prevalente nello screening del

cervico-carcinoma?

Maria Cenci, Tiziana Pisani, Ettore Domenico Capoluongo
Unita Operativa Complessa di Patologia Clinica,
Azienda Ospedaliera San Giovanni-Addolorata, Roma

AZIENDA OSPEDALIERA REGIONE
+ SAN GIOVANNI ADDOLORATA @ LAZIO <



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.

EGO noto da sempre che il genoti po maggi
essere | 6HPV 16, anche per | a sua aumen
una maggiore difficolt™ di cl earance

Per effetto delle campagne vaccinali la distribuzione dei genotipi ad
alto rischio puo aver subito modificazioni. Pertanto, lo scopo del
nostro lavoro € quello di valutare la prevalenza dei singoli
14 genotipi HPV HR rilevati mediante realtime-PCR
nei primi sei mesi del 2024.

AZIENDA OSPEDALIERA REGIONE
+ SAN GIOVANNI ADDOLORATA @ LAZIO <
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Metodi

Dal 1Agennaio 2024 al 30 giugno 2024 abbiamo analizzato 33.562 campioni utilizzando il test Anyplex
TM Il 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.

| 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.
+ AZlENm ds;l;éDAUERA & oo~

SAN GIOVANNI ADDOLORATA
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. 16 (AnyplexIIHPVHR)
@ 18 (AnyplexIIHPVHR)
@ 31(AnyplexIIHPVHR)
@ 33 (AnyplexIHPVHR)
@ 35 (AnyplexIIHPVHR)
@ 39 (AnyplexIIHPVHR)
@ 45 (AnyplexIIHPVHR)
@ 51 (AnyplexIIHPVHR)
. 52 (AnyplexIIHPVHR)
@ 56(AnyplexIIHPVHR)
@ 58 (AnyplexIIHPVHR)
59 (AnyplexIIHPVHR)

66 (AnyplexIIHPVHR)

68 (AnyplexIIHPVHR)
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5.541 donne sono risultate positive al test HPV HR (16,5%).
| campioni totali con un solo genotipo sono stati 4.225 (76,3%),
guelli 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 € 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%.

I numero di campioni inadeguati per scarsa cellularita, confermato dopo ripetizione,
e stato pari a 43 (0,128%).

Dopo la valutazione qualitativa dei controlli, abbiamo firmato il registro di validazioni dei CQl ed
inserito i valori della fluorescenza, espressi in RFU (Unita Relativa di Fluorescenza), del controllo
positivo di parte terza sulla piattaforma http://v3.intergc.com/.

Gli esercizi VEQ, sia per Careggi che per QCMD, sono risultati tutti corretti.
L S ==
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LOoutilizzo quotidiano della piattaforma SG
tempo reale la prevalenza dei 14 genotipi rilevati singolarmente dal metodo
usato nel nostro laboratorio.

E6 i mportante sottolineare che i1l genotipo

Rispetto al 2022, si registra un valore di prevalenza del genotipo 31
leggermente superiore rispetto al genotipo 16: cio potrebbe essere dovuto
all effetto del vaccino Bivalente e

Il genotipo 68 & in aumento e mantiene saldamente il 3Aposto nel dato di
prevalenza: il 68 ~ | éunico dei tre genot.i
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, PisaniDetectionof 14 Highrisk HumanPapillomavirus(HPV)GenotypesWithin the Italian CervicalCancer
Screening. IVivo. 2023SefDct;37(5):21612165.doi: 10.21873/invivo.13314

Pisani T, Cenci MPrevalenceof Multiple HighRiskHuman Papilloma Virus (HRPV)Infectionsin CervicalCancerScreening in Lazio

+ TR e Regionitaly. CanceDiagnProgn 2024Jan3;4(1):4245.doi: 10.21873/cdp.10283 & oo~
SAMN GIOVANNI ADDOLORATA
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UOC Governo dei Percorsi di Screening

i SERVIZIO SANITARIO REGIONALE Istituto delle Scienze Neurologiche Centro Screening
. EMILIA-ROMAGNA Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico Via Montebello, 6- 40121 Bologna

. Azienda Unita Sanitaria Locale di Bologna

I ndagri ne di Qualit = Pe [/

Percorso di Screening del tumore del collo dell ut
offerta del test HPV mediante auto -prelie

accesso al Consul tori F e/

Angela Chiereghin 1", Lorenzo Pizzi 1, Maria Siponta Florean 2, Lorena Squilla
Carmen Bazzani 2, Francesca Mezzetti 1

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

*angela.chiereghin@ausl.b-
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xValutare | a risposta al | 0ogdrdiesadtnaaterdhle Vaginalest HPV medi ante aut
x Conoscere il percepito in merito allodesecuzione del test p
x Indagare le motivazioni sottese alla mancata adesione al Percorso di Screening
METODI

x Destinatarid e | | 6 i: mahr@edli30-&0 anni residenti nel territorio aziendale invitate ad effettuare:

A test HPVmediante auto-prelievo con| 6 o p ziieseguee il prelievo in Consultorio Familiare
A test HPVpresso un Consultorio Familiarecon| 6 o p zliieseguie il test mediante auto-prelievo

Con software STATAe stato estratto un campione casuale rappresentativo per eta e distretto di residenza
x Tre questionari:

A Questionario 1 —> Test HPVsvolto in autonomia con auto-prelievo ritirato in farmacia
A Questionario 2 —> Test HPVsvolto presso Consultorio Familiare Aziendale
A Questionario 3 = Test HPVnon effettuato

BN

Il questionario e stato somministrato mediante lettera inviata per posta riportante un QR Code per
| 6 a c ala sompilazione anonima del questionario
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RISULTATI

V' Somministrazione del questionario, N = 4000 utenti
V Risposte, N = 474 utenti (11,9%)

Caratteristiche delle rispondenti

100%

94,1%

90%

80% |

= Questionario 1 - Test HPV svolto in autonomia con AUTO-PRELIEVO
ritirato in farmacia

® Questionario 2 - Test HPV svolto presso CONSULTORIO FAMILIARE
Aziendale

= Questionario 3 - Test HPV NON effettuato

70%

0% 64,8% 66,2%

59,5%
60%

50%

46,6%

35,7%
34,8%
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RISULTATIT Questionario 1: Test HPV svolto in autonomia o =1 2 w3 _ =a _
con AUTO‘ PRELIEVO rlt”_ato in fal’maCIa Per niente importante/Per niente d'accordo Del tutto importante/Del tutto d'accordo

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0% 100,0%

Quanto ritiene sia importante effettuare il test di screening per la cervice uterina
Quando ho ritirato il kit per I'auto-prelievo in farmacia mi & sembrato facile da utilizzare
Penso che le istruzioni, fornite in farmacia, siano chiare
L'auto-prelievo é stato semplice da effettuare
L'auto-prelievo & stato rapido da effettuare
Effettuare |'auto-prelievo é stato pratico in termini di tempo

Effettuare I'auto-prelievo & stato pratico in termini di mobilita

|:> Dopo aver effettuato I'auto-prelievo ero sicura di averlo eseguito correttamente

31,5% Dopo aver effettuato I'auto-prelievo mi sentivo a mio agio

E> Ritengo che lI'auto-prelievo sia affidabile tanto quanto il prelievo eseguito da un operatore

» Complessivamente sono soddisfatta di questa modalita di esecuzione del prelievo
» Al prossimo invito, vorrei effettuare nuovamente il test HPV mediante auto-prelievo
» Raccomanderei |'esecuzione del test HPV mediante auto-prelievo ad un familiare/amica

=1 w2 3 m4a
Per niente d'accordo Del tutto d'accordo
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
L'auto-prelievo & stato fastidioso da effettuare ]
L'auto-prelievo & stato doloroso da effettuare ]
Ho provato imbarazzo ad effettuare 'auto-prelievo ]
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RISULTATIT Questionario 2: Test HPV svolto presso CONSULTORIO FAMILIARE Aziendale

ul 2 "3 u4
Per niente importante Del tutto importante
Quanto ritiene sia importante effettuare il test di screening per la cervice uterina _
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
100% - 96,4% 0
100% - 90,5% 97.3%
90% - 90% -
80% 80% -
0, 4
70% - m Portale Web 70%
60% -
60% - 50% -
50% ® Numero Verde 40%
0, 0/ |
40% - 36% 34,3% 30%
29,7% 20% - *
30% 1 Mail/Modulo di 10% - - -
20% - contatto online del 0% -
Centro Screenin N . . A .. O .
10% - € E stato facile prendere un Gli orari a disposizione per E riuscita a recarsi in una sede a
0% | appuntamento in consultorio ~ I'appuntamentoin consultorio Lei comoda?
Quale strumento ha utilizzato per prendere un fa miliafe? familiafe andaval‘lo inCOlltI’O a"e
appuntamento in consultorio familiare? Sue necessita?

* Fascia oraria piu comoda: sabato mattina (33%)
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RISULTATIV Questionario 3: Test HPV NON effettuato

'

Domanda: Perché NON ha effettuato I'esame?

Domanda: In futuro, quali sono i fattori che potrebbero

Fascia oraria
piu comoda:
sabato mattina
(39,7%)

facilitare la Sua adesione all'invito? N. donne | % donne
(Scelga da 1 a 3 opzioni per Lei pit importanti)

Disponibilita di ampie fasce orarie 46 42,2%
Ricevere il consiglio del Medico di famiglia 5 4,6%
Pit informazioni sulla prevenzione dei tumori del collo dell'utero 8 7,3%
e IR YR
Parlare con qualcuno che ha gia effettuato il test mediante 6 5,5%
auto-prelievo con ritiro in farmacia

:;s:;;ds:;l;: che il test eseguito mediante auto-prelievo 13 11,9%
Nessuno 11 10,1%
Altro 17 15,6%

N. di donne | % di donne

(Scelgada 1 a 3 opzioni per Lei pit importanti)
Nessuno me I'ha consigliato 12 11,0%
Non ho avuto tempo 10 9,2%
L'ambulatorio non mi & comodo da raggiungere 8 7,3%
Gli orari degli ambulatori non sono compatibili con i miei
. . 7 6,4%
impegni
Mi sento imbarazzata/mi vergogno dell'operatore 4 3.79%
sanitario che effettuera il prelievo 7
Ho da poco eseguito/ho in previsione di eseguire

. _ 24 22,0%
a breve un Pap test dalla mia ginecologa privata
Per pigrizia 5 4,6%
Lo ritengo un esame fastidioso/doloroso 3 2,8%
Ho paura dei risultati dell'esame 1 0,9%
Ho trovato difficile contattare ['AUSL per avere
. L , . . 5 4,6%
informazioni/prendere 'appuntamento in ambulatori
Ho dimenticato di avere ricevuto linvito/di avere un
appuntamento in consultorio familiare/di aver ritirato in 8 7,3%
farmacia il kit per effettuare 'auto-prelievo
Altro (55% [11/20] ha eseguito |'esame privatamente) 20 18,3%

RISULTATIT AZIONI DI MIGLIORAMENTO

x Apertura di un Consultorio Familiare aggiuntivo il sabato mattina 1

volta al mese

x Alle donne che ritirano in Farmaciail 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

e T T I e e e e e )
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Controllo di qualita nello screening HPV di primo livello:

Gl fdzitT A2yS RStff QF RS3d:

Morena d'Avenig Marianna Martinelfi, Loredana SantomautdrRuthNjoku Chinyeré, Serafina
Stelld, Cecilia Violanté, Clementina CocuzzaMichela lacobellis

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

2Universita MilaneBicocca, Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Lab. di Microbiologia e Virologia Clinica, Monza (MB).




Oblett|V|
La qualita del campione puo influenzare i risultati dei test di biologia molecolare,
indipendentemente dal metodo analitico usato. , 6 E A1 dip&rig®©dhl metodo di
campionamento, nonché dalle fasi pre-analitiche. , 8 A A A C QlA GalnpidhiAha un
ruolo cruciale per la lettura dei PapTest,main seguitoAl | 6 ET O Gello’ss€ddiiing I A
HP\£primario, non sono state definite linee guida specificheancheper i test di biologia
molecolare.

Lo scopo di questo studio e stato quello di valutare l'influenza della cellularita
del campione sui risultati dello screening.
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MATERIALI E METODI
In ASL-Bari, nei primi 12 mesi dal passaggioallo screening con test HP\-
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. E stato usato un saggio Real Time PCR(cobaggooeHpPV-Test) Che, per
valutare |'adeguatezzadel campione e le prestazioni preanalitiche e analitiche,
amplifica il target beta-globina. La cellularita dei campioni € stata misurata
amplificando dagli stessi estratti il gene CCR, con un saggio quantitativo
indipendente . Sonostati esportati in Exceldal software ArchiveViewer3.0 cosad
cicli soglia(Ct) di tutti i target.
, 0 AD D A Edéidadi A &1 1délldpazienti e dei centri prelievo (provenienti dal
LIS) con i Ct di amplificazione dei target (HPV e beta-globina) e stato possibile
utilizzando un codiceVBA

Lo studio € stato approvatodal comitato etico: studionr. 7438 2023 e emendamentanr. 1809 2024.
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RISULTATI -

|l tasso complessivo di positivita A1 | &tdstqT) e del 7,7%. Questoe inversamente
proporzionale al Ctdi amplificazione della 1-globina nei campioni : il TP e del 9,7%
per campioni con [ -globina <28Ct (eta 45,8+9), 58%, 24% e 1.4% rispettivamente nei
campioni_con 28# O fglobina<32Ct (eta 49,7+9), >32Ct (eta 52,3+8) o >34Ct (eta
51,949). La cellularita/ Ct del campione e stata valutata mediante CCRB-gPCR | Pap-test
sono stati allestiti oltre che per i casi positivi anche per un sottogruppo di 194
campioni negativi all'HPV -test ma con 1 -globina> 34Ct: il 19,5% era inadeguato per
scarsa cellularita ,il 6,9% era | ! 3WS(tra cui 1 H-SIL,&, CIN3), il 73,6% era NILM
(il 65,5% mostrava atrofia ). Sebbeneil tassodi campionamento non ottimale fosse piu
elevato in alcuni consultori, I & Al€& donne & omogeneatra i vari consultori. Nei
campioni (LBC) con meno di 100.000 cellule/ml € stata osservata una diminuzione
significativa dei tassi di positivita all'HPV (X2 p<.000001), ancorapiu marcataal di sotto
di 10.000 cellule/ml .
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Risultatidel test HP\atratificat] ef?t di aplificazionedeib-globinaﬁ

QUANTE CELLULE NUCLEATE PER OGNI REAZIONE DI PCR?

GROUP| RESUL Y TEST o Total nucleated cells/reaction
BG<2&t AGE (Average| AGE StdDe| N % % | wwsocscisiatisios.con| PVAIUE
POSITIVE 4372 9,10 1820 104,07 | <0000t OO W ya \
NEGATIVE 46,07 9,06 16981 903 | 859 . BRI I 1 -\
TOT 45,84 9,09| 18801] 50,0 ; |

GROUP| RESUL| , VOoE2
28<BG<3et AGE (Average| AGE StdDe| N % % Y TEST |p-value i"mum:
POSITIVE 47,02 9,74 1034 7400 | <000001
NEGATIVE 49,86 9,18] 16670 94,2 6,11 e T I e B s ekt
TOT 49,69 9,23/ 17704 47,1 1,00E-01

GROUP| RESUL| \ [ /}
32<BG<4Ct AGE (Averagel AGE StdDe] N % % X TEST |p-value LooE0z PR et al Datiin sottamissione
POS'T'VE 49,58 10,00 26 w 39,05 <0.00001 (cemmgene copynif2) COLLABORAZIONE TRA ASL-BARI E IL GRUPPO DELLA PROF. C. COCUZZA UNIMI-BICOCCA
NEGATIVE 51,97 8,72| 1061 97,6 3,22 ISamp\ecouu\ar;w {cells/ml) evaluated by an independent CCRS-qPCR on Cobasd800 cx(rac(sI
TOT 52,28 8,55 1087 29 o

% % XTEST |pvalue o Y R S .

POSITIVE 4433 1464 3 QW | 1087 [<omm ' ST g ey
NEGATIVE 51,89 8,93 211 98,6 0,90 _ wooses e —
TOT 51,89 894 214] 06 T .

GROUP| RESUL o e
Total AGE (Average| AGEStdDev| N % % p-value 1006002 . B
POSITIVES 44,95 9,56| 2880 7,7 _—
NEGATIVES 48,08 9,32| 34712 92,3 ) 4
GRAND TOTAL 47,84 9,36/ 37592 100,0 | 100,0 <0.00001 Looen e " " . . . . "
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Pap-test Thin prep ®
Campione con B-globina ct 37

NB | sistemi NAT aspirano sempre un
volume fisso di mezzodi trasporto (es
400 m) a prescindere dalla
concentrazionecellulare del campione
[ QF t £ S adélla Yi®lggia2funziona
utilizzandounafiltro, che aspirail mezzo
di trasporto fino a che non si generauno
strato di celluleidoneo.

Citologia in strato sottile

b-globina 2328ct b-globina 3440ct
Conclusioni:

Questirisultati sottolineanol 6 E| D1 @&l valutdzione AAT | 6 AAACOA
del campione per garantire la qualita dei risultati nello screeningcon test HPV

di primo livello. Sononecessariulteriori dati per definire i cut-off di cellularita
ottimali per i diversi test HPV al fine di ridurre eventuali risultati falsi negativi,
soprattutto nelle donne atrofiche.
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delle donne straniere residenti nel territorio della ASL Roma 2

al programma di screening per la prevenzione del

cervicocarcinoma

DiLulloF(2); Carlomagnd.(2); FeiG.(2); Marotta D.(3); PettinicchioV.(3); Trinito M.O.(3)

(1) Dipartimentodi Bio-Medicinae PrevenzionelUniversitadegliStudidi RomaTorVergata,Roma
(2) Dipartimentodi SanitaPubblicae Malattie Infettive, & { I LJA Biydrsitadi Roma
(3) UOSDBCoordinamentdScreeningdncologiciDipartimentodi PrevenzioneASLRoma2
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| Livelll Essenzialidi Assistenza (LEA) garantiscono ai cittadini stranieri
irregolarit QI O&@Bagrar@midi screeningoncologici
Il Piano Regionale della Prevenzione (PRP)2021-2025 ha previsto azioni

hd

mirate aincrementaref QI R SléalepopSazione

OBIETTIVO

Valutaregli interventi attuati dallaUOSDBCoordinamentdscreeningASLRoma2

N~ A

per favoriref QI R Slé&ll& dbyh&straniereal programmadi prevenzionedel

cervicocarcinoma
I
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METODI
U Estraziondiste (anni2019e 2023 delle utenti STPENIe delleresidentinate

I £ £ Q &h&lindbderito allo screeningdella cerviceuterina (Gestionale

regionaleSIPSQ.0)

U Stratificazionedel campioneper Paesedi provenienzagclassidi eta ed esito

deltest

U Valutazionesignificativitadella variazionedel tassodi adesionetra il 2019e

Il 2023 (test z per proporzioni)
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RISULTATI
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2019 2023

Popolazione donne straniere 26588 26951
Donne straniere aderenti 777 4439
Adesione 3% 16,5%

Il tassodi adesionee passatodal 3%al 16,5%(z=52.86, p-value<0.01)




RISULTATI

U LaRomaniae stato il Paesesuropeopiu rappresentatoin entrambiglianni

U Tra i Paesi extraeuropei, nel 2023 si e registrato un aumento di
partecipazionali donnecinesi,bengalese ucraine

U Nel 2019 61 invii ad approfondimento(8%) (39 colposcopiee 23 richiami
anticipati)

U Nel2023 306invii ad approfondimento(7%) (262 colposcopiees 44 richiami
anticipati)
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CONCLUSIONI

il AumentosignificativoR S f Q[ drlte éorhuhivaSraniere

U Collaborazioneon TerzoSettoreper il raggiungimentadi gruppiconnotevoli
barrierelinguistichee culturali

(i Necessarianclusionedi strumenti di progettazioneorientati [ £ f Q SdmdzA (
f Q1 Fpulityihidit, nel PRP

U Necessario coinvolgimento dei leader delle Comunita straniere piu

rappresentatea Roma



Prevalenza, persistenza ed esitl
clinici in donne con infezione da
HPV18

Helena Fraylg Laura Toniold Barbara Pertoldi, Annarosa Del Mistrg Silvia Go#i

YIstituto Oncologicd/eneto IOMRCC3Radova’ULSS&uganeaPadova
SULSSPedemontanaOspedalali Santorsq V1)
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Materiali e metodi

Popolazione Donne 3664
anniaderential
programmadi screening
HPWdellaprovinciadi
Padovanel 2018.

Analist Prevalenzali HPV18,

persistenzd clearancey’ S f f d% Nf‘g:;
anni,diagnoskitologicae istologica
(CIN2+, CIN3+), al baselinnes
follow-up.
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Confronto: Risultaticlinici
di donneconinfezioneda
HPV18 rispetto donne
positive perqualsiastipo
di HPV
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Risultatil/ 3: HPV
23210 Donne screenate: 635 HPV+ (2.7%), dizZ2iHPV18 (19.2%)

120 70,00%
°
60,00%
100 s
50,00%
° 80 8
0,
S |37.50% 40,00% @
S 60 g Clearance totale
o O
z WMo 85.7%
20,00%
20 . 10,00%
0 0,00%

1 fup 2 fup 3 fup 4 fup

mm Numero di donne ==@i=% Clearance
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Risultat2/ 3: citologia

Survey HPV coorte 2018- Donne con HPV+ CITO+
HSIL ASCH AGC invitate immediatamente in colposcopia per causa
tutte le fasce d’eta, tutti gli screening

4(33%) 4(33%) 2(16%) @insoddisfacente OAsc-us DOAsc-h @Lsil @Hsil m@mCa

Media italia 5,4% 3,3% 9,5% 69,6% 10,3% 0,1%
100%

Casidi AGC: -
x Baseline 2 Nelle 42 di .

1FUP controllo a -

X 1
x 2FUP 0 trovate 2 A
x 3FUP 1

6 L

%

' y a2 ~ 5
Indicatori Gisci : Inadeguati Nel 2019 uscito I'aggiornamento
Soglia di attenzione >5% GISCI su Citologia di Triage

F.Carozzi gisci 2021
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Tutte le HPV18+

CIN2+
Baseline 6 (4,92%)
1 FUP 5 (4,76%)
2 FUP 3 (3,85%)
3 FUP 2 (4,08%)
4 FUP 1 (4,76%)

*1 CIN2 andata ad intervento e trovato AIS sul pezzo operatorio

Nelle 42 donne che nel 2018 hanno fatto un controllo ad 1AA per

CIN3

2 (1,64%)
2 (1,90%)
1 (1,28%)
1 (2,04%)
0 (0,00%)

Solo HPV18 persistenti

CIN2+

6 (4,92%)
3 (7,50%)

2* (11,11%)

1 (10,00%)
0 (0,00%)

CIN3

2 (1,64%)
1 (2,50%)
1 (5,56%)
1 (10,00%)
0 (0,00%)

Nella provincia di
Padova nel 2018 sonc
state diagnosticate

59 CIN2, 34 CIN3 e 2
K (CIN2+ 15%; Cin3+
5.7%)

persistenza HPV18 e stato diagnosticato 1AdK infiltrante e nei successivi

FUP 1 AIS e 1 CIN2
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Conclusioni

A Ledonneconinfezioneda HPV1§resentanoun rischiomaggioredi AGC éesioniprecancerose
(CIN2+ e CIN3+). o o )

A Il ischioaumentacon lapersistenzaR S f £ Q A, gchigtléndoBnmBnitoraggioattento e un follow
up prolungata

U La presenza di HPV18 e AGC identifica un gruppo di donne a rischio piu elevato
neoplasie ghiandolari

Potenzialdmpatto su:
w Politichesanitarie implicazioniper lagestioneclinicadelle infezioniHPV18.
W Programmadivaccirt's;ionepotenziammtod

eIIaprevenzionecontroI'HP\.i 6

e d
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HPV-DNA positivo persistente con PAP
test di triage negativo: contributo della
genotipizzazionee del test E6G/E7 mMRNA

Autori : E. Isidoro 1, F. Vita 1, C. Biagi 1, S. De Luca 1, M. Di Napoli 1, C. Di Lecce Bivamontil, A.Romanol, S.Sulfarol, UWiesenfeld3, P. de
Laszlo4, F. Giudici 5F. Zanconatil-2

1-ASUGI SC Anatomia ed Istologia Patologica Ospe@#inaraTrieste; Laboratorio Regionale Unico HPV/PAP test Regione Friuli Venezia Giulia
2- Dipartimento di Scienze Mediche Chirurgiche e della Salute Universita di Trieste

3- IRCCS Burlo Garofald SC Ginecologia Trieste

4- ASUGI SC Ginecologia

5-IRCCS CRO Aviano (PN) Unita di Epidemiologia dei Tumori
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HPVL HP\AL POSITIVI
Dal 1/7/2019 al 31/08/2024

170.521 TEST 15.045 TEST 8,8 '
151.190 DONNE 11.616 DONNE 7,6
I PROGRAMMI DI
SCREENING ONCOL )GICI

IN FRIULI VENEZIA GII?

\

HPVALL POSITIVI PAR % HPVAL POSITIVI PAH % ‘ a e
NEGATIVO POSITIVO \
\
9843 TEST 66 5196 TEST 34 - 4
7426 DONNE 64 4050 DONNE 35

. Earlyrecalllanno | [ Colposcopiaimmediata | ~ggiormamento a 301612024
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TOTALE DONNE HPV+PAP TOTALE DONNE HPV+PRHORNATE DOPO 1 ANNG %
7426 5349 72
Esito a 1 anno di 5349 donne N donne % Percorso
TOTALE DONNE HPV+NEGATIVIZZAT 1980 37 Ritorno a 5 anni
TOTALE DONNE HPV+PARPVOLTE 2402 45 Colposcopia immediata
TOTALE DONNE HPV+PRBSITIVIZZAT 940 17,5 Colposcopia immediata
TOTALE DONNE HPV+PNRDEGUATE 27 0,5 Colposcopia immediata
La persistenza a 1 annoefarlyrecall)d e | | @DNARt¥st positivo con triage citologico negativo € pari al 45% (2402) delle 5349 donne risultate HRPV+
conPaptesti ritornate dopo 1 anno, determinando un significativo incremento di attivita per il Il livello.

Obiettivo: esplorare il contributo della genotipizzazionee del test EG/E7 mRNA nel selezionare i casi con le
caratteristiche a minor rischio evolutivo per ridurre gli invii immediati al secondo livello.

Metodi: SonostatiselezionatB76 casiconsecutividel biennio20222023con persistenzalel testHPV-DNA + e Paptestdi triage- a |edrly
recall su cui sonostati eseguitiil testmMRNA-HPV (Aptima Hologic) e sui casirisultati positivi la genotipizzazionedHPV a 28 genotipi
(Allplex Seegene | campionipositivi sonostati suddivisiin tre gruppi, comepropostodallo studioNTCC2, sullabasedel potenzialerischio
HR-HPV: 16/18, HR HPV sottotipoalto rischio (31. 33. 45. 52. 58) e HR-HPV sottotipoa bassarischio (35. 39. 51. 56. 59. 66 e 68). Sono
stati calcolati gli indicatori di sensibilitd/specificita, VPP, NVP del test mRNA (gold standard esito biopsia della colposcopia)e la
percentualai lesioni CIN2+ nei 3 gruppi HR HPV suddivisiin basea | | &dellsgehotipizzazion®| 6 e delsticoessivaontrolload 1
annosedisponibile(aggiornamental 30/8/2024).
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Risultati:

A Su376campioniHPV+/PAR a leérlgrecall sonorisultati 165 (44%) negativie 211 (56%) positivi al testmRNA.

A Alla genotipizzazionéHPV dei 210 campionipositivi: 50 HPV 16/18, 107 campioninel gruppoHR alto rischio, 53 campioninel gruppoHR basso
rischio.

A Il follow up biopticodei campionimRNA negativihadimostratda presenzali lesioneL SIL/CIN1 in 16 casiein 1 casounalesioneCIN2;
Nei casimRNA positivi: 13lesioniLSIL/CIN1 e 14 lesioniCIN2+.
SensibilitaCIN2+: 93.8% (95%Cl: 69.8-99.8), Specificitd52.3% (41.4-63.0), VPP 26.3% (21.7-31.5) e NVP 97.9% (87.2-99.7).

A 1 15 casiconlesioneCIN2+ sonocosidistribuiti: 10 nel gruppoHPV 16/18, 4 nel gruppoad alto rischio e 0 nel gruppoa bassaischioe 1 nel gruppo
MRNA negativo Al follow up ad 1 annoeffettuatocon COTESTnessunalei casimRNA negativie congenotipizzazionélR HPV sottogruppa basso
rischiopresentavéesioniCIN2+.

N TEST Colposcopia CIN2+ HPV 16/18 HR HPV sottotipo alto HRHPV sottotipo a Follow Up Esito al Follow up
immediata rischio(31. 33. 45. 52. 58) | basso rischiass. 39. 51. 1 ANNO
56. 59. 66 e 68)

mRNA 165 148 46 NEG

negativi (44%) (90%) (30%) (51 5%) S o NEG

mMRNA 211 202 58 105 47 NEG

positivi (56%) (96%) (29%) (49,7%) PRt

TOTALE 376 350 103 190 94 NEG

(93%) (29%) (50%) 9 CIN1
4 CIN2+
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PERCORSO ATTUALE POSSIBILE PERCORSO

MRNAC
165

. HRHPV
HRHPV basso rischio Rischio intermedio
53 107
N donne presentate alla |
Possibile controllo Possibile controllo
3 anni 1 anno
218 107

Conclusioni: Il contributodei testE6/E7 mMRNA e la genotipizzazionsugli early recall conesitoHPV + e Paptest- suggeriscda possibilita
di evitarel 0 i mmeéd@atoal seconddivello pertutti i casimRNA negativie peri casipositivi sostenutdagenotipoHPV-HR sottogruppa
bassaischio Talemanagemenpotrebbeidurregli invii alla colposcopiammediataevitandoun sovraccaricali esamisuicentridel 2 livello

conpossibilericadutepositive sullacomplianceagli approfondimentsuccessivi
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POST-TRATTAMENTO:
LOlI MPATTO DELL
VERSO LOI NCREM
IN PIEMONTE

E LI NEE G
ENTAZI ONE

Autore: Cristina Larato’
M. Preti2, L. Ferrara®3, C. Bor g R.iL e,i s s de | d.iDmMargolgL. Giordano!, P Armaroli,
Gruppo di lavoro Il livello Prevenzione Serena- Piemonte

L AOU Citta della Salute e della Scienza di Torino.

2 Dipartimento di Scienze Chirurgiche Universita degli Studi di Torino

3 S.S. Promozione della Salute UVOS ASL AT
S. C. Ostetricia Ginecologia e Ginecologia Oncol ogica ASL(
|l gi ene e Medicina Preventiva, Universit”™ degld. Studi di A
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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 é stata pubblicata la prima raccomandazione sulla
vaccinazione post-trattamento nelle donne trattate per CIN2+.

Obiettivo della nostra analisi e stimare la proporzione di donne che hanno
iniziato un ciclo vaccinale dopo il trattamento per lesioni CIN2+.

Metodi

.-ll-| - }‘

=1
T ————————————— -4

Linee guida condivise per la prevenzione del carcinoma della cervice uterina.
Follow-up post trattamento CIN2 e CIN3
Raccomandazione: vaccinazione anti-HPV post trattamentc

Linea guida pubblicata nel Sistema Nazionale Linee Guida
Roma, 21 luglio 2020

Linee guida condivise per la prevenzione del carcinoma della cervice uterina. Raccomandazione: vaccinazione anti-HPV post rattamento
GISCi in collaborazione con AlO, AOGOI, SIAPEC-IAV, SICi, SICPCV, SIGO, Sitl, SIV-ISV

ADonne aderenti al Programma Prevenzione Serena nella regione Piemonte sottoposte a un singolo trattamento

escissionalenel periodo 2015-2023.

AlLinkage tra il SistemaInformativo Regionale per la gestione delle Vaccinazioni(SIRVA)e | 6 a p p | streeairigi v o
A Proporzione di donne vaccinate prima, entro un anno e dopo 1 anno dalla colposcopiadi invio a trattamento .
A Valutazione (test p-trend) d e | | 6 a n diellangrapdrzione di donne vaccinate tra le trattate negli anni 2015-2022,

stratificato per tempo tra la colposcopiadi invio e la 1° dose.
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Risultati:

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).

o 958K o1 0%

90,0%
80,0%

70,0%

60,0%

500%

40,0%

300%

20,0%

10,0%

0,0%

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

——Non vaccinate

Vaccinate entro 1 aa da colposcopia
Vaccinate dopo 1 aa da colposcopia

——Vaccinate pre colposcopia
——Vaccinate totali (dopo colposcopia) Non vaccinate: P trend <0.

o

Anno della Vaccinate
Vaccinate | Vaccinate |Totale donng
colposcopia prima della Totale
Non entrol aa | dopolaa| vaccinate
che ha colposcopia donne
vaccinate dalla dalla dopo la
inviato in (etd I° dose trattate
colposcopial colposcopia) colposcopial
trattamento dopoi 25 ann
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
B Totale | 7.776 96 1.873 750 2.623 | 10.666




T A L R A v Py

W e
CONVECNO

NA:ZTONALE l

‘w“'a

i =i mﬁ'w

24

‘wn nu*o“n- #Hll“'*

1

Risultati:

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

80,0%

70,0%

2,6% 63,7%

60,0%

52,9% 53,2%

51,0%

W 2015 m2016 w2017 w2018 m2019 w2020 m2021 m2022

deck 46,2%

50,0%

41,8%

||‘l| “ '“” |" Ja
83
Il -1 I3

Q'\

400%

300%

200%

]00%

o‘\

0,0%
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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

100,0%
92,1% ,0%
300% 4,1% 87,5% 84,6%
,0%

80,0%

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

300%

200%

10,0%

0,0%

Dip 1 Dip2 Dip3 Dip4 Dip5 Dip6 Dip 7 Dip 8 Dip9 Piemonte
m2015 w2016 w2017 w2018 w2019 w2020 w2021 m2022

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+)
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Le Linee Guida raccomandano
Aimplementazione della vaccinazione
A percorsi assistenziale definiti
A'ruoli dei vari servizi (referring, counselling.. )

REGIONE L
“vmwovm ¢ (e
:‘::_::? Q AS L PR
Gertile Signora,

sulla base Ge¥estm della Colposcopta 63 lei efleTuara aifinkerno del Programma Prevenzione
Serene,
Superlore o Sanita, cos| come il Plano Nazionale Prevenzione Vaccinale (PNFV) del Ministero delia
Sanste,

Uinterione d ol & KAV &maum par pretumorai &

Finteriane, & Siamente consighata nefle donne €on INGKTIONS 3 TAMSMENTD, Perehé MIgHF 1
st i Follow-u riducenco fe recrdive delle lesiord pre-tumorel CINZ-OINS & gl e svversi des
Intervents eninurgiel mpeas

A o
aN13 pubDIE i M«mummanmmurﬁmmm

. dolore, eonfiore

1 somministrazions ded vacong & consighata 3 fdosso del TITTamento (Prma oppure enero e
s cella chirurgel.
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Ambulatorio Vaccinae ASL Citts di Torino - Via dells Consolata 10

e

N momento dells vactinazione 5 ricordi di portare con s il modulo femeto dal ginecologo, de
consegnare X

2l s
won un Gk vexcinale Lompieto arti HPY.

sereening periotica.

surcao s

PROBLEMI DI UNIFORMITA
TRA | VARI CENTRI VACCINALI DELLA REGIONE PIEMONT
RI SPETTO ALLOG OFFERTA C

¥

NECESSIA DI UN DOCUMENTO UNIFORME
E CONDIVISO A LIVELLO REGIONALE

¥

GRUPPO DI LAVORO MULTIDISCIPLICARE DEL Il LIVELLQ
DELLO SCREENING DELLA CERVICE

MODULO PER
IL MEDICO VACCINAT

INFORMATIVA
PER LE ASSISTITE

W REGIONE £
WEPIEMOMTE ‘ @
ol & -
. @ ASL st
[ —

i,

i e s e i e
Egregi voleghi,
LaSigrs nata il

ha suto indicazione a Irsttamento & seguito cegli spprofondiments per |a prevengions del
rervicr utenna caegulr p

scimmmcne 8l nete
prevenzione def careinome defly cervie uletiou. Folow-up pest UGlumensy CINZ & CINS.

masslma dl 3 annl dal ramamento stessa.

1 wnecdnarione # grarulia sin s Tesdstha non deiita cxsere g st wnednars con un o
vacrinale omyleto anti HPY.

Vimbro = firma del ginesologe in originake

TORE

auscaTo 2

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

Al dati indicano il ruolo fondamentale ne | | 6 i n c rlaevaeinaziene post-trattamento della pubblicazione di
documenti ufficiali (Linee Guida Ministeriali e Nota della regione Piemonte).

All lavoro condiviso del Gruppo multidisciplinare del Il livello ha portato alla redazione di due documenti finalizzati
incrementare la vaccinazione post-trattamento e a uniformare | 6 o f Vaceinate per tutte le assistite piemontesi

Obiettivi per il futuro
A Analizzarel 6 i mpalla vaocinazione post trattamento sulla riduzione del rischio CIN2+, CIN3+

AVvalutare il timing ottimale per la somministrazione del vaccino (studiosservazionaliutilizzando dati correnti)

Grazie per | 0atten:

Grazie al Gruppo di lavoro Il livello Prevenzione Serena:

F. Droghini, A. Rosi, M. Pellacchio, R.Mainini, R. Ribaldone, C. Cavagnetto,
M.Torello Viera, M. Barbero, V.Aguggia, L. Macri, E. Allia, D. Tota, S.Valentini,
M.Arrondini, N. Gallio, F.Bevilacqua, A. Castella.



CONTROLLO DI QUALI TAG NEL P

SCREENING CERVICALE DELLA USL TOSCANA CENTRO
AMBITO FIORENTINO

Correlazionefra Citologia, Istologia e Grading

Colposcopiconel casidi citologia anormale

L. Lelli, C.BVisioli, I. Paganini, C. Di StefafioNardj F.Castigliond..Pugliese
A.lossa G. Fantacc(C.SaniP.Mantellini

Azienda . * *
@ Universitaria Sezione Poster *«%ﬁ'*
Secondo Livello: Approfondimenti diagnostici e Trattamento *

Istituto per lo studio, la prevenzione
ela rete oncologica

¥




Obiettivi

Nel |l oatti vit™ di Qual ity Assur
fiorentino sono stati sviluppatintrolli di qualita che prevedevano la
revisionedei Pap Test anomédlscordantic on | 601 st ol o

cervicale e la correlazione Gyadingcolposcopico

Sono stati selezionaRapTest anormali eseguiti nel 2023 nello screening con te
HPV primario, follomup dopo trattamento di lesioni di alto grado e dopo colposcc
negativa di donna aderenti all a
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114 583
Donne non hanno aderito a Donne hannaderitoalla
colposcopiat colposcopiat

Hanno effettuato la biopsia
197/583 donne

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

citologia egradingcolposcopico e fra
gradingcolposcopico e istologia.

9Q adlrar SasS3adadl I+ 02 GNdrgdolposcepicd FNI OAG2f 23IAF T A&adG2€t 234l
A | Pap Test discordanti sono stati letti in cieco e registrati in modo indipendente da nove lettori del Laboratorio RdgRneatenzione
Oncologica di ISPRO



Risultatl

A La correlazione citgstologica ha evidenziato una concordanza iniziale del 79,7%
(157/197). Dopo la revisione citologica, 9/40 casi discordanti sono stati riclassificati e
NRA &dzE GFGA O2y O2NRIFYGA O2y tQAaldz2t23Al

A La correlazione tra citologia@radingcolposcopico ha evidenziato una concordanza
AYATALFES RSEEQyMIw: OMCAKMPT O D

A Dopo la rilettura citologica, 3/29 casi discordanti revisionati sono stati riclassificati, con
concordanza finale citologia®@radingR St t Q yc T > 6 mc oGradiggh v ©
colposcopico e istologia ha evidenziato una concordanza del 79,7% (157/197).
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Risultatl

A Un caso con diagnosi ASGilla prima lettura e istologia
adenocarcinoma e stato riclassificato come AGC dopo revisione
citologica, essendo stata attribuita maggiore rilevanza alle
alterazioni delle cellule ghiandolari rispetto alle immagini riferibili
una possibile lesione squamosa. Il guadro colposcopico era statc
classificato come G2 (sbocchi ghiandolari ispessiti) a localizzazic
endocervicale.
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Conclusmnl

A Il controllo di qualita dei casi discordanti fra Citologia, Istologia €
Gradingc ol poscopi co dovr ebahity r i e
Assurance di un programma di screening

A Possibili alterazioni ghiandolari non sufficienti per una diagnosi
AGC dovrebbero essere segnalati per una valutazione accurata
canale cervicale

Graziea tutti i colleghi del Laboratorio Regionale di Prevenzione Oncologica ISPRO e del
Laboratorio di Istologia Patologica e Diagnostica molecolare AOUC
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Nuow approcm per |ITr|age 'molecolare del pr|m| livelli HPV+

studio sul ruolo dellmetilazionedei geni
FAM19A4/miR122
nella stratificazione del rischio.

Mastromauro M.%, d 6 Av & Bsantamabto I**, Violante C.*, lacobellis M.*

*UOSVD Citopatologia e screening, ASL BARI

°l due autori hanno contribuito egualmente al lavoro.
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Trai 30 e 64 anni, lo screeningper la prevenzionedel cervicacarcinomaprevedet Q l-DXNAtest con
Paptest di Triagenei casiHPV+ Lelesionipre-cancerosensorgonosoloal persistereR St f QA ¢ ¥ S
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
transientidaquelle persistentiche possonodeterminarelesionidi alto grado/cancerose

In letteratura & riportato chef QI yqlahtifaivadellametilazionedi geniviralie R S (p2réndtd i S
f QA RS Y (i dedCINE linlatto 2pyedicei CINB+ futuri e cheil risultato negativonella metilazione
consentedi selezionara casiin cuié possibileallungaregliintervallidi follow-up.

Scopodel nostro lavoro e stato quello di valutare le performancedi un test commerciale
di metilazione dei geni FAML9A4/miR124-2 e correlarle con i risultati cito-istologici e
colposcopici
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MATERIALI E METODI
Lo stato di metilazionedelle regioni promotrici di FAML9A4, miRL24-2 e del genedi
riferimento ACTBdi 46 campioni HPV+(16 H-SIL,20 L-SIL,6 ASGH, 4 ASGUS)in
PreservCy(piu PCe NTCk stato analizzatan multiplexreattime PCR

Il gDNAe stato estratto con il QlIAampDNAMini Kit e 200ng/45ul di gDNAsono stati
convertiti con bisulfito (EZDNAMethylation Kit).

Lareazionedi PCRe stataeseguitacon 2,5ul di DNAconvertito e 17.5ul di Mix pronta
I f { @uL2usorM+Assay

| risultati sono stati considerativalidi se ACTBCt )K26.4, e figermetilazione e stata
consideratapositivaconalmenoun targetil cuin n /fogseminore del cut-off.
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Il 53% degli H-SIL (n.8) e il 10% degli L-SIL (n.2) e positivo, tutti gli ASCUSe ASGH
risultano negativi. Il 6.5% dei campioni (n.3) condiagnosicitologicarispettivamente di H-
SIL,L-SILe ASCH (e conistologia CIN2) risulta invalido.

Correlandoi dati cito-istologici, il 36,6% dei CINS risulta ipermetilato, contro il 18% dei
CIN2 e il 25% dei CIN1 associatiadiagnosidi 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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Figural. Metilazione differenzialedel promotore dei geni
mirl24-2 (a) e FAML9A4 (b) nei campionicervicalitestati. |
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)l £ { Q HiyhéetilazioaeA
Sonostati consideraticome positivicampioniche
presentavanainapositivithalmenoad uno deidue
genianalizzati




Conclusioni:

Ulteriori studi sononecessarper definiret QS F € la ¢@fsddilitdldella metodicain
routine, considerando anche il discreto tasso di risultati invalidi Sarebbe
interessantejn particolare,valutarela riproducibilitadei risultatianchecomparando
il metodo utilizzatoconaltre metodichegiain usoper la stratificazionedel rischia
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[ QI -pmli’/o nello screening cervicale:
_concordanza delle analisi molecolari tra
OF YLIA2Y A LINBft SOl GA RIf§
auto-prelevati

Irene Paganifi, Jessica ViiOrnella Cutaia Alessandra Mongta Simonetta BisanziSara Galastrj Serena
Giuntit, Giampaolo PompépAnna lossi Noemi AuzZj Carmelina Di PierfoCristina Sahi

1Laboratorio Regionale di Prevenzione Oncologica (LRPO), Istituto per lo Studio, la Prevenzione e la Rete Oncolo§iten@&PRO),

2Unita Screening e Prevenzione Secondaria, Istituto per lo Studio, la Prevenzione e la Rete Oncologica (ISPRO), Firenze

i.paganini@ispro.toscana.it
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Background e obiettivo dello studio
Selfsamplingo & | dzii 2 LINBt A S@2

C consenteil prelievodel campionevaginaleal proprio domicilioe f Q A gl I@bbratorio A promuoverela partecipazione
allo screeningdeltumoredelcolloR S f f (sdggeftinGh aderentio con partecipazionaonregolare)

C Il test HPVeseguitosu self samplingha stessasensibilitaper CIN+ del Paptest o del test HPVsu prelievi esequitidal
clinica mabassaspecificita

C[ QA y (i NEdktegi HPZoxindirio di screeningpermette quindif Q dziR S tAfT 4 | 2dziéankiNablichaRigthativa
per aumentarela partecipazionei programmidi screening

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

(s}
Qax
[@=N
—
I+
pul;
>

-+l £ dziF NB fF FraddAaAoAtAdr S FOOdzNY GSTTF RSt
dal clinico che autoprelevati, in associazione allo sviluppo di hgCIN
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C 4000donne(eta34-64) R S t f fladerMdinvitate ad ISPR@er parteciparea screeningcontest HPV

C In ambulatorio ISPROf Q2 & (dé&dicatofisce informativa dettagliata dello studio e le sue finalita e

raccogliela firma del consenso

9580dd A 2 ypeliefoSt t QF dzi 2

con dispositivo

SelfFLOQSwabs® (Copan  ggqcyizione prelievo da parte
N RSt 02alShNRO
soluzione PreservCyt(Hologic)

> EASE OF USE

N § =5
. = !‘

Metodi

| 14
0t

Regione Toscana

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

StudioVaMP&a i KS N2t S
Microbiota in Human
Papillomavirus (HPV) clearance
FyR LISNEA&AGSYy OS¢

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

HANY[ RA

N} 002t (2 Ay
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Metodi

C Preparazione aliquote 1:5 e 1:20 csoluzione PreservCytTM (Hologic)

C protocollo di screening con HMR primario:

Test HPVHR validato per lo screening: Allestimento Paptest di triage in fase liquida su Test di screening ed

Coba&6800 (Roche@:_oln genotipizzazione E> ILINBf ASG02 Sasadaidzl| By jg:giiﬁgségﬁésléd\l
parziale

C stoccaggicampioniHPVpositivie negativi(TPed aliquote)per le successivanalisimolecolari

4/\

Genotipizzazione estesa Metilazione geni umani FAM19A4 e mi24-2
kit Allplex HPV28 (Seegene) kit PreCursoiM+ (Fujirebio)
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Risultati
Mnd R2YyYyS NBOfdzil 4SS RA aOtdpkelieyo 6 p dm2 0 y2y KI Yy

U TestiHR\primario (Coba€6800)con genotipizzazionegarziale i Concordanza test HPV
0,0 14 28
100% -
80% - ® Invalidi Autoprelievo (diluizione 1:5)
0,
50% - o ] = HPV negativi Concordanzan (%) k (95% C.1.)
Campione
40% - u HPV positivi 11/12 (91.7) 0.63 (0.420.84)
cervicale
20% Autoprelievo (diluizione 1:20)
0% ‘ Concordanzan (%) k (95% C.1.)
| ale 115 420 Campione
campion® cervic? Au‘°9‘e“e\‘° ad oprelie’® A Ip - 9/12 (75) 0.69 (0.480.91)
cervicale
Autoprelievo (diluizione 1:20)
Concordanza n (%) k(95% C.1)
| 16 campionHPV+sono risultati tutti negativi aPaptest di triage Autoprelievo
13/20 (65 0.76 (0.590.93
(diluizione 1:5) (69) ( :

~ Ricorrendo al solo autgprelievo (diluizione 1:20) il tasso di invio a
colposcopia sarebbe stato 12% (17/141)
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notipiz st i Metilazione (Risultati-preliminari)
4 -
3 m Campione cervicale
ipermetilati
m Autoprelievo dil 1:20
2 4
non metilati
1 4
invalidi
16 18 31 33 35 39 45 51 52 56 58 59 66 68 6 11 42 54 73 53 43 40 61 70 44 82 0% 10% 20% 30% 40% 50%  60%

Tipi HPV

Ricorrendo al solo autgrelievo (diluizione 1:20) in associazione ad un

\ 9¢ - ; : s el Ricorrendo al solo autgrelievo (diluizione 1:20) in associazione ad sistema
sistema di triage basato sullgenotipizzazioneestesa, il tasso di invio a

di triage basato sulla metilazione, il tasso di invio a colposcopia sarebbe st

colposcopia delle donne HPV16/18+ (o con test HPV screening invalido 7.1% (10/141 inclusi campioni invalidi al test HPV screening o alla metilazio

sarebbe stato 3.6% (5/141)

Conclusioni
| risultati preliminari mostrano
w campioniauteLINB £ S@F GA S [ dzStft A LINBt SOl GA RFEffQ2adSidNROI K ldafigdinitidizgello siidia? y

of QI -pilivo corgenotipizzazion& & G S&al 2 tF YSGAt I TA2yS dziAftATTFGA O2YS GNRIFIS LI
programmi di screening del cancro cervicale, evitando di richiamare le donne per il prelievo convenzionale

Ve
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Associazione del Marker di Metilazione del DNA con
Infezioni da HPV ad Alto Rischio in Siti Orali e Lesioni
Precancerose Anali in MSM HRbsitIvi

Silvia Pauciull, Daniele Colombg, VerdianaZulian!, Roberta SciamanraAntonio Coppoléd, Alessandra
Scarabell@, Franca Del Nonn Anna Rosa Garbuglia

lLaboratorio di Virologia, Istituto Nazionale per le Malattie Infettive «Lazzaro Spallanzani» (IRCCS), 00149, Roma, Italia
2Unita di Patologia, Istituto Nazionale per le Malattie Infettive «Lazzaro Spallanzani» (IRCCS), 00149, Roma, Italia
3Dipartimento di Ricerca e Clinica per le Malattie Infettive, Istituto Nazionale per le Malattie Infettive «Lazzaro SpallR2Z&s), 00149,

Roma, Italia

Pauciulloet al., 2024 Biomedicines



GISCHT e R GI 2024

aruppo Wiano Sc el ......*,!,,..‘-* e
1 - -

|

FIRENZE 17-18 QITOBRE 2024

| 1 ]

= . . >

Sy
il 0

AN |

Background:

o L'infezioneda papillomavirusumano(HPV) e 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 analiin MSM HIV -positivi.

OROPHA-
RYNGEAL
CANCER

DNA Methyltransferases
/-t /‘\‘ o
> ,,%.]

cytosine 5-methyl-cytosine

o Gli MSM (Men who have Sex with Men) HIV -positivi presentanain
rischio piu elevatodi svilupparelesioni precancerosen particolarenel

Methylated Promoter Gene Body
canaleanale
Immunodeficiencies HPV-driven Disease Transcription
®  prima In-boen Srrors
[ ¥ —  of immunity Non-cancerous W
Genetic disorders Genital warts
@ Cutaneous lesions
et [ Promoer JCETTO TR
fedsi s [ High-risk HPV__| Unmethylated Promoter Gene Body

Pre-cancerous lesions
< Tumour development: PR
T I
: wed| (@ acquired S Anogenital Transcription
ATRLSIOCANPEORT e - HIV/AIDS Cervical
Oropharngeal
At-risk
Populations
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Metodologia
1 Partecipanti: 63 MSM HIV -positivi sottoterapiaHAART, con  § Testeseguiti

u n 0 readiadi 49 annie unacontamediadi cellule T CD4+ di o Genotipizzaziongi 28 tipi di HPV,;
705cellule/pL o Testdi metilazionedel DNA (PrecursorM per campioni orali,
Table 1. Baseline characteristics in persons included in the study. AnOGyn per Camp'or"anal |)
Characteristics o Citologiaperclassificarele lesioni(NILM, ASCUS,LSIL, HSIL).
Median age, years (IQR) 49 (38.5-68.0) -
Median CD4+ T cell count (cells/ uL) (IQR) 705 (486.0-847.0)
HIV viral load—N (%)
Undetectable 51 (80.9) =
Detectable 2(3.2) =
Unknown 10 (15.9)

Lesion grade
Oral—N (%)

NILM 30 (47.6) -
ASCUS 33 (52.4) z
Anal—N (%) fw
NILM 19 (44.2) :

ASCUS 11 (25.6) -
LSIL 7(16.2)
HSIL 6 (14.0) 0

Abbreviations: NILM, negative for intraepithelial lesion or malignancy; ASCUS, atypical squamous cells of

undetermined significance; LSIL, low-grade squamous intraepithelial lesion; HSIL, high-grade squamous intraep- 2

ithelial lesion; IQR, interquartile range (IQR1-IQR3). Viral load is categorized as undetectable for individuals with

<30 copies/mL and detectable otherwise per clinical guidelines. o l l ‘ l l I l l l
. - JIBBLELEdLLE I.

1 Raccoltadi (?amplonl.. o . - fp‘wf@ CPEEEEEEEELEE L LS ‘Sx@ P S
o Camplonl orali: RlSClacquo e gargarlzzatl con acqua 5 S
minerale
o C ampioni anali: Tam ponwnale Figure 1. Distribution of the HPV genotypes detected in oral and anal sites. HPV, human papillo-
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Risultati T Campioni Orali

9 Distribuzione:dell 6HPV (n=50)
o Un totale di 44 campioni presentava almeno un genotipo HPV ad alto rischid PNIR
o HPV16 e il piu comune (22% dei casi).
o Infezioni multiple sono state riscontrate in 15 campioni.
o Nessuna lesione neoplastica osservata.

1 Metilazione deigeni FAM19A4 0 mirl24-2:
o Campioni considerati positivi cadCt010.36 per FAM19A4 €6.5 per mirl242
o 11 22% dei campioni orali ha mostrato positivita alla metilazione.
o In particolare, il 9.09% dei campioni considerati positivi alla metilazione presentava infeziondB\LIR il
90.91% dei pazienti erano infettati da HRV.
o Eta media dei paziengidi 57 anni e la media della conta di CD4+ era di 747 cqllule/
o Analisi statisticanonmostradifferenz significativetral 6 a s s o dellametilazonealle infezionimultiple.

o Follow-up: 4 pazientipresentevanan follow-up. Il pt.14 ergositivoallametilazionedel gene FAM19A4 ad
entrambii time-points ed eranfettatocon HPV61gli altri 3 pazientieranonegativiad entrambil time-points.
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Risultati T Campioni Anali

1 Citologia anale,geniASCL1 e ZNF582
Risultati ottenuti espressicome rapportodei

o

ddCt,

30% dei campioni anali ha mostrato un
aumentodel rapportoddCt, correlatocon un
incrementadellametilazione

La metilazionee statasignificativamentepiu
alta nelle lesioni HSIL rispetto a NILM e
LSIL, soprattuttqperil geneZNF582

| cambiamenthellametilazionedei genisono
stati associatia infezioni da HPV ad alto

rischioe alesioniHSIL.

(a) AscL1 (b) ZNF582
*kk o
5+ 5+
4 4=
* 2]
2 34 3
] ]
4] 3
9. =P
o= o i = o — ==
L T L 1 o; ’; L] L
S & R & &
& & & §
& &

Figure 2. Differential DNA methylation of ASCL1 {a) and ZNF582 (b) genes in anal samples. Data
are expressed as ddCt ratio, as described in Section 2. NILM, negative for intraepithelial lesion

or malignancy; ASCUS, atypical squamous cells of undetermined significance; LSIL, low-grade

squamous intraepithelial lesion; HSIL, high-grade squamous intraepithelial lesion. * = p < 0.05;
= p<0.01;** = p < 0.001.
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Conclusioni e Prospettive Future

1 Conclusioni:
o | markerdi metilazionedel DNA possonaaiutarea identificareinfezioni da HPV ad alto rischio e rilevare

precocementkesioniprecancerosepecialmenten MSM HIV -positivi.
o | dati supportand'uso della metilazionedel DNA comestrumentodiagnostico soprattuttgper lesioni anali

adaltorischio.

1  Prospettivefuture :
o Sononecessarstudipiu ampiperdefinire con precisiona cut-off dellametilazionedel DNA nei diversisiti

(oralee anale)
o Potenzialemplementazionalella metilazionedel DNA nei programmidi screeningper il cancrocorrelato

allHPV.

DAN2IELIR QATTENIWNE Q! ¢ ¢ 9 b ¥
N



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

nostra esperienza nello screening dekrvicocarcinomadella Regione Lazio

Tiziana Pisanil, Maria Cencil, Mauro Alderisio 2, Valeria Bonanni?,
Ettore DomenicoCapoluongo?

1 UOC Patologia Clinica, Azienda Ospedaliera San Giovaaidiolorata, Roma
2 UOC Anatomia ed Istologia Patologica, Azienda Ospedaliera San GieAddnlorata, Roma
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Atipiche di Significato Indeterminato) si
riferisce a cambiamentiitologici suggestivi

di SIL (Lesione Intraepiteliale Squamosa)
che risultano pero qualitativamente o
quantitativamente  insufficienti per )
un'interpretaziondefinitiva.

L6 obi dittdlel lavaro e stato
guello di valutare | 01 n c idic
Paptest 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 d
Paptest primari pervenuti dalla ASL Roma2 tra il 21 luglio 2021 e il 9
Gennaio del 2024.

Per | 6esame citologico 1 n f alsiePrdpi
(Hologig che permettono sia | oallest
| 0esame microscopico che | 6event u

del | 6IRIPV

Per | 0i denti f i cazi one medi a-HR (&6, 18,e34,33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68), e stato utilizzato ltegilexTM Il HPV-HR
Detection(Seegeng



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

Pap-test con diagnosi di ASCUS
sul totale dei casi esaminati

= Pap test non inviati a HPV-t=Pap test con diagnosi di ASCUS

107“Paptest con dgn03| di ASCUS (53%)

sono risultati negativi per HPV-HR e 95
(47%) sonorisultati positivi.

ASCUS: Risultati al test HP\AHR

m ASCUS HPV-HR negativ= ASCUS HPV-HR positivi



T.fa positvi In 65 casi (684%) e stato | Gént|p| rllevatl nei casi di

rilevato un singolo genotipoe in 30

casi (31,6%) sono stati rilevati pil ASCUS HPVHR Positivi

genotipi virali (2-4) ad alto rischio. I
totale di genotipi HPV-HR rilevati e
statodi 135

In 9 casi(6,7%) e statirilevato HPV 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

25

20

(3,0%) HPV 45, in 20 (14,8%) HPV 51, 10
in 7 (52%) HPV 52, in 15 (11,1%)
HPV 56, in 8 (5,9%) HPV 58, in 17
(12,6%) HPV 59in 12 (8,9%) HPV 66 €
in 11 (8,1%) HPV 68

o1

0
16 18 31 33 35 39 45 51 52 56 58 59 66 68
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'Dal nostrl datl Sl evince che circa la meta dei caS| di Paptestcon
diagnosi di ASCUS sono imputabili ad infezione da HPV-HR ed e
Interessantenotare come alterazionicitologicamentesospette,ma non
conclusive,di SIL siano riferibili a genotipi virali meno frequenti o
comunquanenostudiati Il testper’HPV-HR e imprescindibile dopoun
referto citologico di ASCUS, per il triage alla colposcopiae I test di
genotipizzazionestesgpermettonali verificarela persistenzael tempo
di specifici genotipi infatti il protrarsid e | | 0 1 dafuredetermimat
genotipo di HPV-HR e la condizione per lo sviluppo di lesioni
displastichee neoplasticha&lellacerviceuterina

Cenci M, Rossi F, Pisarbé&tectionof 14 Highrisk Human Papillomavirus (HR&notypesNithin the Italian CervicalCancer Screening. In Vivo
2023 SepOct;37(5):21642165.doi: 10.21873/invivo.13314. PMID: 37652482; PMCID: PMC10500497.

Pisani T, Cenci NPrevalenceof Multiple High Risk Human Papilloma Virus-gHR/)infectionsin CervicalCancer Screening in LaRegion Italy.
CancemDiagnProgn 2024Jan3;4(1):4245.doi: 10.21873/cdp.10283. PMID: 38173657; PMCID: PMC10758846.
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Valentina Pizzo, Ivana Ferrari, Anna M&inassonYusleyvid/aldes, Simona Bruno,
Andrea Oliva, Laura Bellini, Elisabetiaillonj Roccdudici

Centro Screening, SC Gestione Promozione Salute e SioyAe2ka Imperia




FIRENZE 17-18 QITOBRE 2024

e i
» Y A 4
o VEGNO X (:: ~
= /fON/g\LE Glb t l'
e
| liaad
/| i i
i,

Oblett|V|

+| £ dziF NB £ QSTFFAOF OAlI RA AYyiOdSNDSI
della cervice uterina, mai aderenti 0 aderenti saltuarie,
mediante la soluzionpacchetto donna

che prevede un appuntamento combinato:
PAP TEST + MAMMOGRAFIA
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Metodi

U Oltre alle agendeordinarie di prenotazione,dal 20231l Centro Screening
della ASIl Imperieseha introdotto una nuovasoluzioneorganizzativache
ha permessoalle donne 50-64enni, aventi diritto a partecipare sia al
programmadi screeningcitologicoche al mammografico,di prenotare 2
esamidi screening(Pap Teste mammografia)nella stessasede mediante
un appuntamentocombinata

U Aseguiree statasvoltadzy” Q| yunttialeaulle partecipantial pacchetto
donnasiaper valutarnet QI R Ssi pedétérminarela categoriadelle
donneal programmascreeningcerviceuterina.



Risultatl

Da Ottobre 2023 a Luglio 2024 in accordi

con i servizi aziendalicoinvolti, sono stati &
messia disposizionel160 posti dedicatial 7o
pacchettodonna 743 pressof Qh & L# Rew
Sanremee 417pressof Qh & LdSMRperfaS -

400

300

In questi10 mesi,897 donne (77,3%) hanno
usufruito RS £ £ QI LILJadymibihaie,Sny
particolare 603 a Sanremo(81,2%) e 294a
Imperia(70,5%). :

Adesione al Pacchetto Donna

N. posti disponibili

N. di partecipanti

Sanremo Imperia




Risultati

In merito { QI ysulla Aafedoria delle Analisi categorie
donne che hanno partecipato al Pacchetto Donna
pacchettodonna,e emersochesultotale
i 77,7% (697 donne) erano mai
aderenti/aderentisaltuarieal programma
di screeningcervice uterina, mentre le
restanti 22,3% (200 donne) erano
fidelizzatee/o nuoviingressi

m mai aderenti/aderenti saltuarie fidelizzate/ nuovi ingressi
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Conclusmm
Il pacchetto donnarisulta una soluzione organizzativa

che si presta alle esigenze di una donna impegnata
nella conciliazione dei tempi di vita e lavoro.

La possibilita di eseguireRhpTest in combinazione con la mammografia
KI O2YUNROGdzA G2 |t f QlF dzYSy (2 R
al programma di screening cervice uterina
da parte delle donne mai aderenti o con adesione saltuaria
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Human Papillomavirus (HPV) clearance and

LISNBEBAAUSYOSéU0Y Af NHz2t2 RSA
| A2

Of SIF N} yOS RSt&EQAY TS
Dati preliminari

Cristina Sa#j Irene Paganifj Ornella Cutaig Alessandra MongtaSimonetta BisanziSara GalastriSerena
Giuntit, Giampaolo PompépAnna lossa Noemi Auz2j Carmelina Di PierfpSofia Nicoldj Elena BurroRj
Alessandro CosifiAlessandra Motj Veronica FabbtiLidia Di StefarfpChiara Bellott Jessica Vi

1Laboratorio Regionale di Prevenzione Oncologica (LRPO), Istituto per lo Studio, la Prevenzione e la Rete Oncologi@iB30SMeaye
2Unita Screening e Prevenzione Secondaria, Istituto per lo Studio, la Prevenzione e la Rete Oncologica (ISPRO), 50139 Firenze
3UOC ScreeningCentro screening oncologici Arezzo, USL Toscana sud est, 52100 Arezzo

4Consultorio familiare, USL Toscana sud est, 52100 Arezzo

5UOC Screeningdspedale Versilia, USL Toscana Nord Ovest, 55049 Camaiore
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Background e obiettivo dello studio
TestHPVHR

C testdiriferimento perlo screeninglel cervicocarcinomaer le donnedi eta 34-64 anniin regioneToscana
C piu efficacedellacitologia,marischiodi sovradiagnosidi lesioniintraepitelialicervicalidi alto grado(hgCINYegressive

m=) Necessaridgdentificaremarcatoridi persistenzadi infezioneda HPVe progressionedi hgCIN

/ \ composizione del microbiota

fipo di HPV vaginale (VMB
metilazione p16 9 (VMB)

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

C 12.000 donne (eta 364) invitate:
A 4000 a ISPRO (Firenze) ‘
Annnn yStt Ql-Est(Arézzad OF y I { dzR S (o, 9812020), approvsto.

A N N y dal Comitato Etico CE,SE, NO

Annnn yStt Q! {Quest(\Biaiegdioy I b 2 NR "i

C campioni raccolti in 20mL di soluzione PreserWologic) \

C protocollo di screening con HMR primario:

Test HPWHR validato per lo screening:

. . . . . - Centralizzazione
Coba®6800 (Rochegon genotipizzazione E> Allestimento Pap test di triage in fase liquida | ogami presso ISPRO
parziale

C stoccaggicampioniHPVpositivie anonimizzazioneer le successiv@analisimolecolaripressolSPRO

Genotipizzazione estesa Metilazione geni umani FAM19A4 e wii24-2
kit Allplex HPV28 (Seegene) kit PreCursoiM+ (Fujirebio)

ATTUALMENTE IN CORSO
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Risultati- esami di screening

. . .. . . Y
U TestiHR\primario (Coba®6800)con genotipizzazionearziale & 78,6
80,0
Donne HPV(HR+
lat
arruolate 60.0
Arezzo 1605 112 (7%)
Viareggio* 1139 135 (11.8%) 40,0 21.4
Firenze* 188 19 (10.1%) / ! 10.9%di coinfezioni
Totale 2932 266 (9.1%) 20,0
* Arruolamenb in corso O,O

m HPV 16 m HPV 18 m Other HPV

U Paptestdi triage U Colposcopia/istologia

-6 NEG
-7 CIN1

11 CIN 2 ' | HPvie+
-1 Adenocarcinoma in sit
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Risultati- analisi molecolari

U Genotipizzazioneestesa U Analisidi metilazione
ASu 71 campioni analizzati 20 sdpermetilatisul gene FAM19A4

18,0 di cui 2ipermetilatianche sul genenir-124-2
16,0
S
140 17.6%
e 120 Non metilati
s 10,0
N
& 80
2 60
a 40 Ipermetilati

2,0

0.0 16 18 31 33 35 39 45 51 52 56 53 59 66 68

Tipo di HPVHR
N° campioni analizzati
AHPV16 (17.6%) e HPV31 (17.98b)i tipi pit frequenti mHPV16/18 mno HPV16/18

AAnche nei 38 casiSIL#HPV1626.3%) e HPV3118.4%)sonoi tipi pil

. All 45% dei campioripermetilatié HPV16/18+, rispetto al 17,6%
frequenti

dei campioni non metilati.
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U Richiami:a122/mesi Citologie al-richiamo Colposcopidistologia:
Persistenza infezione -15 NEG
HPVHR: 71.2% -3 CIN1

LSIL -1CIN2 HPV3lpersistente

9% - 1 colpo inadeguata
-1 VAIN1
AGC
2%
INADEGUAT
2%
Conclusioni

Al dati preliminari confermano che genotipizzazione utile per individuare le donne con infezione da HPV a maggior rischgCel

Al QF aa2 OAl 1 Aomércabridde infiioti 8aNIP2 pédsistenti o regressive pud essere utile per eventualmente estendere
intervalli di screening.

z Ve ~
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Prevalenza di HPV ad alto rischio oncogeno ‘i\
nella popolazione femminile vaccinata con vaccino ®
anti HPV versus non vaccinata della provincia di B |() Ia b
Pesaro-Urbino (PU): uno studio retrospettivo FATTENZIONE DIVENTA RICERCA

Angela Serafini 1, Mauro De Santi ?, Giuditta Fiorella Schiavano 3, Michele De Nictolis 1, Giorgio Brandi 2

1 Biolab - Laboratori Analisi Cliniche Convenzionati, Istituto di Ricerca, Vallefoglia (PU), ltaly;

2 Unit Hygiene, Department of Biomolecular Sciences University of Urbino Carlo Bo, Urbino, ltaly;

3 Department of Humanities , University of Urbino Carlo Bo, Urbino, Italy
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A Confronto della prevalenza E1 O Oz B O 1 HR&HP\Dr@lla wdbdazione femminile vaccinata con vaccino anti  -HPV versus non vaccinata

A 5 EOUUE 4 paddlibneidelle@dddge, residenti nella provincia di Pesaro -Urbino, alla vaccinazione anti -HPV

A U U OE b E & b GKBAVwdh b @rigrorganismi;

MATERIALIL EIMETODIDI
¢ X‘i .
v PAP TEST CONVENZIONALE O IN FASE —_——N
LIQUIDA @ *
+

¥ TAMPONE CERVICO VAGINALE COMPLETO per
individuare simultaneamente, mediante Real-Time

PCR, la presenza di HR HPV, Chlamydia Trachomatis, .
Neisseria Gonorrhoeae, Gardnerella Vaginalis, Trichomonas -
Vaginalis, Mycoplasma hominis, Mycoplasma Genitalium, o

Ureaplasma Urealitycum e Ureaplasma Paroum g i‘

..
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| B Rotor Gene Q
Y | f Amplificazione erilevazione del DNA
b Impostazione del dosaggio di PCR * Rilevamento e discriminazione specifica tra HPV
uriticazione o N 16 e HPV 18.
automatizzata degli acidinucleici
utilizzandola tecnologia a particelle * Rilevamento in pool non specifico degli altri 12
ich o oo s e .
magnetiche : g . o e e @ genotipi di HR HPV (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,

: O eeee 66 ¢ 68).
U\% @ @ 00

Pool of 12 other high risk
HPV genotypes
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RISULTATI
Delle 875 donne che hanno preso parte a questo studio, 213 (24,3%) -V m U
hanno dichiarato di essere vaccinate contro I'HPV. Circa il 58% delle B ———
— 25-34 7 ) :
vaccinate aveva un'eta compresa tra 15 e 24 anni; la percentuale di 5 ..,
donne vaccinate diminuiva con l'eta (Figura 1; P: <0,001). e — — —
=65
(; ‘ 457 90 135 180
— Participants o Prevalence (%) Participants (N)
250 Figure 1. Vaccination status of women by age groups. P: <0.001;

40%
chi-squared test.

[ g
%]GD/D SGE
O% 504 2534 3544 4465 ses #1 001 wWA k wEOOOT wUOUUOXxOUUT WEOwWUT U-0O0w! | Wwepl

Age (years)
HPV, con una prevalenza significativamente diversa nelle varie fasce di

Figure 2. Prevalence of hr—-HPV infection among women by

e eta (p <0,001). Nel dettaglio, il 14% & risultato positivo nella fascia 1524
. = Vaccinated = Unvaccinated anni, il 31% nella fascia 2534 anni, il 36% nella fascia 3544 anni, il 28%

g a0 nella fascia 4465 anni e il 13% nelle donne (Figura 2).

= o La prevalenza dellinfezione nelle donne vaccinate & stata del 7%,

[ T R e v —— rispetto al 32% del gruppo di donne che non si sono sottoposte al

Age (years)

vaccino anti -HPV (Figura 3).

Figure 3. Prevalence of hr—HPV in vaccinated and unvacci-
nated women by age groups.
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RISULTATI
M Vaccinated BUnvaccinated

E stata valutata anche la correlazione tra la positivita allHR-HPV e il NEG [

ASCUS R
risultato della citologia cervicale (normale/patologica). Delle quindici LSIL
donne infette da HR -HPV che hanno ricevuto la vaccinazione, nessuna A':; p—
ha sviluppato lesioni superioriad L -SIL. In particolare, in 8 donne sono AGC g

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

state rilevate cellule squamose atipiche di significato indeterminato

Figure 4. Cytological diagnosis in vaccinated and unvacci-
nated women positive for hr-HPV. NEG, no lesions; ASCUS,

(ASCUS), 3 hanno presentato L-SIL, mentre 4 non hanno mostrato lesioni atypical squamous cells of undetermined significance; LSIL,
low-grade squamous intraepithelial lesions; HSIL, high-grade
cito-morfologiche (Figura 4). L'analisi citologica (pap -test) eseguita nelle squamous intraepithelial lesions; ASCH, atypical squamous

cells; AGC, atypical glandular cells.

213 pazienti non vaccinate, ha invece identificato anche anomalie
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, 6835, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 sono stati riscontrati in 115
(50,4%) donne.

citologiche di alto grado: 18 di loro hanno presentato lesioni
intraepiteliali squamose di alto grado (HSIL), il 72% delle quali &
correlato al genotipo 16 (eta 2859, mediana 42); 11 hannananifestato
ASCH; inoltre, in un caso € stata rilevata la presenza di cellule

ghiandolari atipiche endocervicali (AGC) (Figura 4). Nessuna delle 15 donne vaccinate risultate positive al test

molecolare ha mostrato una positivita verso i genotipi 16 o 18.
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RISULTATI

La distribuzione delle infezioni concomitantidi HR ~ -HPV con altre infezioni del tratto genitale &
stata rilevata in 162 donne (71%); in particolare il 51% con Gardnerella vaginalis , il 16% con
Ureaplasmairealitycum il 14% conMycoplasmaiominis il 7% con Ureaplasmgarvum il 5% con
Mycoplasmagenitaluim, il 4% con Trichomonawaginalise il 3% conChlamydiatrachomatis

7 Spesso Iinfezione sostenuta da HPV si associa a modificazioni del microbiota vaginale (MV). Come dimostrato dai

risultati ottenuti, le donne HPV positive risultano pit frequentemente soffrire di vaginosi batterica (VB),

in particolare da Gardnerella vaginalis.

CONCLUSIONWKI
@7 @
CONOSCERE PER

| prevenine |

IL VIRUS

HPV O

In accordo con i dati presenti in letteratura, il nostro studio ha evidenziato come la vaccinazione anti-HPV sia in

grado di ridurre la prevalenza dell’ HR HPYV, in particolare, dei sierotipi 16 e 18 ed offra una protezione nei
confronti delle lesioni precancerose di alto grado.

La vaccinazione attualmente rappresenta un esempio di sotto utilizzo di una prestazione di
prevenzione primaria molto efficace. La copertura vaccinale in Italia, risulta ben al di sotto della
soglia ottimale prevista dal PNPV.

Pertanto, per il raggiungimento di coperture vaccinali ottimali risulta necessario attuare efficaci

interventi di promozione sia su scala nazionale che mirati in specifici contesti.
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Valutazione di campioni cervigaginali
Su strato sottile: microscopia ottica e
digitale a confronto

Viti Jessich Di Stefano ChiataGiunti Serena Pompeo GiampaolpPezzati Paok Terreni Alessandrg Sani Cristinee il gruppo di
lavoro Citologia*

1 Laboratorio Regionale di Prevenzione Oncologica, Istituto per lo Studio, la Prevenzione e la Rete Oncologica (ISFRDye0139
250D Sicurezza e Qualita, Azienda Ospedaliero Universitaria Careggi (AOUC), 50139 Firenze
*AC\al(ltg)cPo di Javaro Citologia: Cannistra Stefania, Cutaia Ornella, Fantacci Giulia, Fuzzi Beatrice, Galastri Sara, GigeHradeleauStephanie, Paganini Irene,

uto Gianfranco.
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La Patologia digitale

©
@! = [ QF U ded gafologo si basa principalmente & dekssiergazioneal
SESEm— — microscopiodi _campioni cellulari 0 sezionidi tessuto ottenuti da
Rt s prelievi citologicimediante esfoliazione biopsie,agoaspiratie liquidi
e || ot A frossomival organici prelevati durante interventi chirurgici, procedure
> — g — I__.___] - endoscopiched agoaspirative
Slides are scanned Computer algorithms Pathologist may review findings

determine findings using AlfML

Whole SlidelImaging (WSI)

Digitalizzazionedi interi vetrini con sezioni di
tessutoo striscicellularivisualizzatsu un monitor di
computer, ricreandocosi,virtualmente,f Q1 yAelf A §

Fixation in

Microtomy
10% NBF

vetrino __esequita _con _microscopia _ottica 9

convenzionale — ,
Digital High throughput Coverslipping Staining Tissue section floating and
Pathology wsi mounting

WongA. etal. CurrentDevelopmentsf Artificial Intelligencein Digital Pathologyand Its Future Clinical Applicationsin
GastrointestinalCancers2022
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Linee guida del College of American Pathologists (CAP) 2022 paliteazione di sistemi WSI a scopo diagnostico

3 Raccomandazioni 9 : .
Aincludere almeno 60 casiper tipologia di campionianalizzati indicazioni di b sugg_erlmentl - i
(varieta dei campioni e delle classidiagnosticheriscontrate Indicazioni di buona pratica per migfiorare Il processo

durantef QI (diirduth#)d + divalidazione - _
(es. Computer, monitor, rete, scanner; revisione dei

casi/vetriniin ordine casualg) @I f ARFT A2y S
sistema di digitalizzazione

Astabilire una_concordanzadiagnosticaalmeno del 95% per
f Q2 LIS dhk fa AndXalutazionedi vetrini con microscopia
ottica convenzionale digitale

Alasciartrascorrereun periododi almeno? settimanefra le due
modalitadi visualizzazion@vashoutperiod

Scopo del lavoro

Condurre un confronto fra la microscopia ottica convenzionale e digitale nella valutazione di preparatieaguiad su
strato sottile in accordo con le linee guida CAP 2022
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A64 campionicervicevaginalisustrato sottile (donneeta 25-64) Categoria citologica” TBS 2014 n

(esercizidi VEQPap Test e HPVHR di screeningdella RegioneToscana Negativo perLesione Intraepiteliale o Malignith 25
proposti daOttobre 2020ad Ottobre 2023

ASCUS(Cellule Squamose Atipiche di significato

indeterminato) 2

A5 citologidi ISPR@oinvolticondiversaesperienza LSllLesione Sq”aggsd%;“traep'te“a'e diBagso g
. . . . ASGH (Cellule Squamose Atipiche in cui non|si

Alnterpretazionecitologicasecondo SistemaBethesda2014 ( N b 3

esclude una lesione intraepiteliale di alto gradio)

. . L. AGC(Cellule Ghiandolari 1
AAnonimizzazioneampioni(numero1-64 e ImagelD) endocervicali/endometriali Atipiche)

HSIL(Lesione Squamosa Intraepiteliale di Alfo
GradojCarcinoma squamoso

18

AGC prob ADK, A0Rdenocarcinoma) 7

*valore atteso (consensus tra almeno 3 citologi esperti)

T

Allestimento sottile strato di cellule e Digitalizzazioneon SlideScanneAperioAT2 (LeicaBiosystemsg link
colorazione vetrini con sistema automatizzato dicollegamentd- f f QI LIAperib&SlidéMaager(serverUNIFI)
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Risultati
_ - o Concordanza intrdaboratorio (overall)
Microscopia ottica vs. digitale

100
< _ Concordanza
< 80 m Citologo A Categoriacitologica [Kappa di Cohen
g 50 m Citologo B (95% CI)]
g m Citologo C NILM 92.9%(117/126)
S 40
% = Citologo D [0.84 (0.78 0.90)]
o 20 m Citologo E ASGUS [0 3365 (20/(1(25/3 ‘20)]
0 : . .
N\\‘N\ C_\)S \5\\- p\sc-\'\ P\GC mos \ p\D\( 642%(34/ 53)
"~ carano™ ™ pce LSl [0.70 (0.58 0.81)]
\\_
; 60%(9/15)
Classe citologica
‘ pseH 0.39 (0.20.0.59)
Negativo neér T o x YL AGC 909%(10/11)
ASQUS bo! & x YIL [0.65 (0.44 0.86)]
LSIL ndcm x YIL
0
ASGH noem x Y LIL HSIL/Squamous Carcinoma [0 7775'%0/(221(/)7: 4)1)]
AGC bd! & x YIL . . .
HSILCarcsquam ndpo X YIL 72.7%(16/22)
AGQurobADK/ADK  n®pn x YL AGC favour ADK, ADK [0.77 (0.62 0.92)]




