METODI DI PREVENZIONE PRIMARIA E

SECONDARIA DEL CANCRO DEL COLLO
DELL’UTERO:
VACCINAZIONE, PAP TEST, TESTING PER HPV




Nell’Unione Europea (EU) sono riportati
annualmente nuovi casi di cancro del
collo dell’utero e piu di morti associate.

Il piu alto tasso di mortalita per anno e riportato
in Romania e in Lithuania

(10,0/100 000), mentre il piu basso tasso e
riportato in Finlandia




" Incidenza dei tumori cervicali invasivi

INCIDENZA
(su 100.000 donne)

FIRENZE 1985/86 10,4
GENOVA 1986/87 11,6
LATINA 1983/85 12,7
PARMA 1983/87 10,9
RAGUSA 1983/87 15,6
TORINO 1985/87 11,7
TRIESTE 1984/85 13,5
VARESE 1983/87 10,1




REGISTRO TUMORI per il
PIEMONTE e la VALLE D’AOSTA

IL CANCRO IN

PIEMONTE
1965-1969




CRUDE INCIDENCE RATES/100.000
F. RESIDENTS 1965-1969
TORINO




Incidenza del cancro del collo

dell’utero in Piemonte
Crude incidence rates
Age adj incidence rates

Mortalita del cancro del collo

dell’utero in Piemonte
Crude incidence rates
Age adj incidence rates




INCIDENZA STANDARDIZZATA DEL CANCRO
CERVICALE IN BASE AL TIPO ISTOLOGICO

Standardized incidence rates by histological group

33 LIRSl CERVICAL CANCER
7

1608 1989 2000 2001 2002 2003 2004 2005

g uamous cells  1998-2005 APC (95% CI) -3.3* (-5.9 ; -0.7)

1998-2005 APC (85% Cl) -4.4* (-8.4 ; -0.3)




METODI DI PREVENZIONE
SECONDARIA DEL CANCRO
DEL COLLO DELL’UTERO:




Presupposti indispensabili per effettuare
indagini diagnostiche precoci su ampie
fasce di popolazione generale

Essere in possesso di metodiche diagnostiche
che rispondano ai seguenti requisiti




La malattia risponda ai seguenti
requisiti




Sia in atto un accurato controllo di

qualita sui tests diagnostici usati da

cul tutti 1 laboratori diagnostici siano

reciprocamente collegati




Il ruolo causale dell’ ad alto rischio
oncogeno nella patogenesi del
carcinoma del collo dell’utero e ormai
confermato sia biologicamente sia
epidemiologicamente.

Oltre al cancro della cervice che
costituisce |l dei tumori hpv
correlati, gli hpv sono responsabili del
dei carcinomi ano genitali(vulva-
vagina-ano-pene e orofaringe)




| genotipi piu frequenti correlati alla
neoplasia cervicale sono HPV

Gli HPV sono responsabili di
oltre il delle neoplasie cervicali
squamose, mentre i genotipi
sono responsabili di circa il
degli adenocarcinomi.




Lo screening citologico su

popolazione target ogni
riduce I'incidenza del cancro

dell’utero di piu dell’




UN STUDIO RANDOMIZZATO
ITALIANO HA CONFERMATO CHE
LA SENSIBILITA’ DEL LBC(LIQUIDE
BASED CYTOLOGY) E’
SOVRAPPONIBILE ALLA

CITOLOGIA TRADIZIONALE




Dal 1996 le linee guida nazionali raccomandano
alle Regioni di mettere In atto programmi di
screening organizzato per il cancro cervicale
mediante un Pap-test ogni nella fascia di
eta

Il programma prevede un sistema di
monitoraggio e attivita di quality assurance per
oghni fase del programma.

Dal 1997 i1l GISCI (gruppo italiano screening
cervico carcinoma)attraverso le survey regionali
e nazionali raccoglie i dati dei programmi.




A &muﬂmaﬂoﬁ.mi‘&tu{r - R* M papae IV . \m "

- — e e —— W . s

t A b monsve poasly WY, - Pong

eazzmTTA & UFFICIALE

DELLA REPUBBLIOA ITALIANA

fa PRINA Roma « S0, 1* gage 1998

R NN MMM L masn  OWA C BT PALLIOM JED | man -
Tl MUTID TGOV ROCAVCE | XIS Mad m AOALA BOUD IS Pala “‘
- —*“—_“
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Linee-guida elaborate dalla Commissione
ncologica nazionale, in applicazione di quanto
revisto dal Piano sanitario nazionale per il
iennio 1994-1996, relativa all’azione program-
ata «Prevenzione ¢ cura delle malattie oncologi-
e», concemnenti 'organizzazione della preven-
one e dell’assistenza in oncologia.
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“STANDARD AND QUALITY IN
COLPOSCOPY”
D. Luesley
NHSCSP — Pubblication n° 2 January 199¢€

“COLPOSCOPY AND PROGRAMME
MANAGEMENT”™

NHSCSP- Publication n.20 April 2004
NHSCSP- Publication n.20 May 2010




EUROPEAN GUIDELINES FOR

QUALITY ASSURANCE

IN CERVICAL CANCER SCREENING

1993
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La valutazione degli approfondimenti
diagnostici e dei trattamenti, in seguito al
riscontro di citologia anormale,e una
parte essenziale della quality assurance
dello screening cervicale.

| reperti colposcopici, le biopsie
diagnostiche, la correlazione con
I'istologia e i trattamenti delle displasie
cervicali e vaginali sono oggetto di survey
regionale e nazionale.




Il RAPPORTO WALTON CANADIAN TASK
FORCE (1982)

A. L'esame colposcopico non deve essere una
tecnica di screening, ma un metodo diagnostico
per la localizzazione ed il trattamento delle
forme premaligne e del carcinoma invasivo

Iniziale, in donne con citologia anormale.

. La colposcopia deve essere eseguita soltanto
da ginecologi prepararti € con adeguato training
ed esperienza in colposcopia.

. | colposcopisti devono lavorare in un ambiente
clinico che prevede una casistica di casi sospetti
e positivi da mantenere adeguata ed accrescere
le loro esperienze.




SCREENING DEL CERVICOCARCINOMA TORINO

Doppio inadeguato
ACR (casi selezionati)

ASCUS - AGC
Displasia lieve (LSIL secondo

ESAME Bethesda)
CITOLOGICO B

Displasia medio-grave (HSIL
secondo Bethesda)

(OF.\

Colposcopia + Istologia

Follow-up

citologico Follow-up Terapia

colposcopico citologico




OBIETTIVI DELLA
VALUTAZIONE COLPOSCOPICA

Localizzazione della sede

piu appropriata per BMS










OBIETTIVI DELLA
VALUTAZIONE COLPOSCOPICA

Valutazione dell’'estensione
delle lesioni










OBIETTIVI DELLA VALUTAZIONE
COLPOSCOPICA

Localizzazione della giunzione

squamo/colonnare










OBIETTIVI DELLA
VALUTAZIONE COLPOSCOPICA

Esclusione del carcinoma
iInvasivo













Il training dovrebbe formare colposcopisti che siano in grado di:

Valutare ogni lesione nell’ambito della storia naturale delle
lesioni precancerose del tratto genitale distale femminile

Usare il colposcopio nel tratto genitale distale

Riconoscere e valutare le lesioni nel tratto genitale distale
Riconoscere e valutare malattie ginecologiche concomitantsi
Prendere decisioni sull’appropriato indirizzo terapeutico
Informare e raccogliere il consenso delle pazients

Trattare le lesioni con tecniche distruttive locali o escissionali
Dirigere-coordinare con efficacia un centro

Valutare ed effettuare controlli di qualita e verifica dati







E’ importante evitare
sovratrattamenti di lesioni che solo
in parte progrediscono a tumore
invasivo e valutare gli outcomes

ostetrici In seguito a trattamenti .
Le linee guida italiane,europee e
internazionali suggeriscono di
utilizzare I'approccio piu
conservativo possibile, a parita di
efficacia.




Considerando poi, che, da analisi dei dati provenienti dai

programmi di screening ,la storia naturale delle lesioni indica

che la gran parte delle conizzazioni vengono eseguite su
invasivo,la

morbilita che ne deriva risulta inaccettabile

C:Larsson 1983 Am.Soc:For Cancer 1980 Canad.Task Force
1982

Studi retrospettivi ,rari studi di coorte e modelli matematici

su popolazione indicano un tasso di evoluzione di displasia

di alto grado Intorno al (con ampio range tra il e il

)




Obstetric outcomes after conservative treatment for

intraepithelial Or early invasive cervical lesions:systematic

review and meta-analysis

Treatment event

Cervical conization preterm delivery(>37) CI 1.80-3.72
lowbirthweight(>2500) 1.19-5.36
cesarean section 1.07-9.40
preterm delivery 1.24-2.35
lowbirthweight 1.09-3.06
prem.rupt,memb. 1.62-4.46

Laserconization preterm delivery . 0.93-3.14
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Pap-test: i risultati
del sistema di sorveglianza PASSI

Pap test eseguito negli ultimi tre anni
Pool di Asl - Passi 2008 (%)

Diagnosi precoce delle neoplasie
del collo dell’'utero (25-64 anni)
Pool di Asl - Passi 2008 (n=15.343)

Caratteristiche

Totale
| Classi dieta
| 25 - 34

35- 49
[ 50 - 64

Pap test eseguito negli ultimi
tre anni* % (IC 95%)

75.2 (74.4-76.1)

67.3
80,7
73,5




APPLICAZIONI| DELL'HPV DNA
TEST:

- Screening primario per hpv alto
rischio solo o in combinazione con
citologia

- Triage delle donne con risultati
bordeline citologici
-Donne trattate




Raccomandazioni sul test

come test di screening primario e
rivisitazione del ruolo del




Un trial randomizzato olandese

dimostra che i1l test HR HPV aumenta

la capacita diagnhostica di lesioni CIN
rispetto al PAP-TEST e

dopo 5 anni da un test HR HPV
hegativo si osserva una riduzione
delle stesse lesioni del rispetto a
quelle osservate nelle donne con
precedente pap-test negativo.




Un trial svedese del riporta un
incremento di sensibilita di lesioni
o [1 rispetto al pap-test e
dopo 4 anni da un test hpv negativo
una riduzione di lesioni o [1
e di o [1

In tutti e due gli studi
non si e verificata
sovradiagnhosi




Un trial italiano (NTCC) del che ha
arruolato circa 100 000 donne, ha messo in
evidenza una maggiore sensibilita del test
hr hpv rispetto al pap-test nei gruppi di
donne in fascia di eta anni e nelle

fasce di eta superiori.

Il trial ha evidenziato una sovradiagnosi
hella fascia di eta anni mentre ha

riscontrato una modesta sovradiagnosi
sopra i 35 anni.




| risultati preliminari relativi allo
screening mostrano che le donne
con nhegative sono protette

dalla malattia per un tempo piu
lungo dei 3 anni previsti dal




Sulla base di queste evidenze
scientifiche il Centro Nazionale per
la Prevenzione ed il Controllo delle

Malattie (CCM) del Ministero della
Salute ha preso in considerazione
I’ipotesi di modificare le
raccomandazioni del 2006




La ricerca rappresenta un
test di rischio oncogeno e il sistema
utilizzato deve essere in grado di
individuare il gruppo hpv ad alto
rischio.

Attualmente le metodiche validate
SONoO:

HIBRYID CAPTURE (HC2)
PCR (PRIMER GP5+/GP6+
con metodica PCR-EIA)




PROTOCOLLO PROGETTO PILOTA

Reclutamento

e invito

PAP TEST Test HPV
Protocollo attuale

PAP TEST

. Inadeguati
Negativo AL e

Colposcopia

Test HPV

Gestione
CPO

Colposcopia




METODI DI PREVENZIONE
PRIMARIA DEL CANCRO DEL
COLLO DELL'UTERO:




Focus sul Cancro della Cervice




Papillomavirus — albero filogenetico. Omologia gene L1
Rami principali < 60% Rami intermedi 60-70% Rami terminali 71-89%

= | Papillomavirus sono classificati in base allomologia del gene per L1; i ceppi affini presentano
affinita del 71-89%

= Ceppi oncogeni strettamente correlatia HPV 16 e 18

— HPV 16 ¢é affine a HPV 31
— HPV 18 ¢ affine a HPV 45




| tipi 16 e 18 di HPV sono identificati piu
frequentemente nei tumori cervicali




Nuovi dati epidemiologici
sulla prevalenza dei tipi oncogeni




Nuovi dati sulla
trasmissione dell’ infezione da HPV




Ciclo vitale HPV e Evasione immunitaria

~50% delle donne non sviluppa una risposta immune in seguito alla infezione da HPV 23

Nelle donne che hanno livelli anticorpali misurabili dopo un’infezione naturale, | livelli di anticorpi
sono bassi?

Livelli anticorpali bassi non garantiscono una protezione contro le re-infezioni?




Le donne possono sempre acquisire
I'infezione da HPV




La disponibilita della
ha modificato le strategie preventive
del carcinoma della cervice uterina

permettendo una prevenzione primaria
da affiancare ed integrare ad una
prevenzione secondaria (screening)




L’OMS auspica una introduzione
sistematica della vaccinazione

Il target vaccinale primario dovrebbe
essere costituito da ragazze di eta
compresa




In Italia da gennaio e stata
introdotta I’'offerta attiva e gratuita della
vaccinazione per le dodicenni.

E’ stato confermato I'elevato potere
oncogeno degli hpv ed e stato

evidenziato come l'incidenza cumulativa
dell’infezione da hpv diminuisca con
I’eta.

Infatti il rischio d’infezione di hpv e simile
per la fascia di eta (34,4%) e
fascia di eta (38%)




L’intervento vaccinale ha basi di
evidenza fino a anni.
| dati italiani sulla copertura

vaccinale con nella coorte
a fine dimostrano una

notevole difformita regionale pari

complessivamente al




Il sistema immune: Concetti base

Aspecifica

Specifica

Umorale

Cellulare

Umorale

Cellulare

Complemento,
Interferon, TNF
ecc.

APC, Macrofagi,
Neutrofili

Cellule B
specifiche:
Anticorpi

Cellule T
Specifiche




8@ Cellule T citotossiche

Effettori
(Cellule T e B)

O Cellule T helper O
20 O@c? O

Aiuto

DCs mature Memoria
(CelluleTe B

o ()
Cellule B




Cancer Immunol Immunother (2008) 37:443-451
DO 10, 100700262-007-0440-y

Acquired immune response to oncogenic human papillomavirus
associated with prophylactic cervical cancer vaccines

Mark H. Einstein

Cervical Cells with
Oncngenic HPV Infection

|

B- and T-cell Activation

|

Response Response

No Immune Inadequate Immune ] [ Adequate Immune ]

"

. [ Latent or Subclinical]

Infection
N

[ HPV Clearance ]

Less likely to be influenced by natural immunity:
cantinued clonal proliferation, HPV integration, random
mutations leading to the malignant phenotype

Cervical Cancer




Probabile meccanismo di protezione del
vaccino HPV

0 Vaccinazione

Mucus
cervical

. Zona di trasformazione

Produzione di
anticorpi anti-L1

¥ W : Neutralizzazione
Trasudazione anticorpi virale HPV




Isposta Immune dopo infezione naturale
e dopo vaccinazione

= | a vaccinazione permette di prevenire l'infezione da HPV inducendo la produzione di Ab
neutralizzanti, ad elevato titolo e di lunga durata, in tutti i soggetti immunizzati'-?

= L’immunita che segue all’infezione naturale non ha queste caratteristiche3->

Risposta anticorpale efficace

dopo vaccinazione
Ab

neutralizzanti

Risposta Ab subottimale dopo
vaccinazione

I\ 7

ot . Anni
vaccinazi

Viscidi RP et al. Clin Diag Lab I%ﬁ 1997;4:122-126; Carter JJ et al. J Infect Dis 2000;181:1911-1919; Ho GY et al. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 2004;13:110-116.; Stanley M et al. Vaccine 2006;24 Suppl 3:5S106-S113; 2. WHO Department of Immunization, Vaccines and Biologicals 2007.




Quali sono requisiti essenziali per una protezione

efficace verso HPV e quindi di un vaccino?

1. Poncelet S et al. 24th International Papillomavirus Conference 2007;Abstract PS19-25;
2. Stanley M et al. Vaccine 2006;24 Suppl 3:5106-S113; 3. Banatvala J. Vaccine
2001;19:877-885. 4. WHO 2007




Composizione dei Vaccini
anti-HPV

20 pug HPV 16 40 pg HPV 16

20 pug HPV 18 20 pg HPV 18
20 ug HPV 6
40 pg HPV 11

. |  oi6mei |  026mesi

_ AS04:
Adjuvante 500 pg ALluminio Alum:

idrossido + 225 pg Alluminio
50 pg MPL idrossifosfato solfato

Composizione




Livelli di anticorpi alti e
mantenuti fino a




-La disponibilita di anticorpi neutralizzanti a
livello cervico-vaginale, la cui
concentrazione e direttamente correlata con
quella presente a livello serico, consente di

evitare che le particelle virali infettino le
cellule della zona di transizione

Il requisito essenziale del vaccino e la
capacita di indurre una risposta immune
umorale in grado di durare a lungo nel tempo




Ultime Raccomandazioni per la
Vaccinazione anti-HPV,. Settembre 2010

The Amesicas Cellege of Obsistricsans and Gynac olsgist.
[ e

COMMITTEE OPINION

Number 457 @ Septembar 2000 IFinple 344, 5 ber 7

Cammittes an Adshescent Health Care
This & i e i




Come cambiera lo screening
con la vaccinazione?







CONCLUSIONI 1

® Le strategie vaccinali devono essere continuamente riviste ed
aggiornate alla luce delle nuove evidenze scientifiche

1. Schiffman M. Lance? 2007; 370:390-907; 2. Walboomers IMM, et al. f Pathol 1999; 189:12-19;

3. Stanley M. Vaccine 2006; 28(suppl 3):5106-113; 4. Mufioz N, et al. J Infect Dis 2004; 190:2077-2087;

5. Castle PE, et al. J infect Dis 2005; 191:1806-1616; 6. Sellors JW, et of CMAF 2003; 168:421-425;

7. Franco EL, et al. finfect Dis 1999; 180;1415-1423; 8. Viscidi R, ef of. Cancer Epidermiol Biomarkers Frev 2004; 13:324-327.




CONCLUSIONI 2




GRAZIE PER L’ATTENZIONE




