Il ruolo del pap test di triage nello screening regionale
dopo la rivoluzione dell’lHPV-DNA :
nuove prospettive e antichi problemi

Padova, 5 dicembre 2017
Dott. Alfonso Visona U.O.C. di Anatomia Patologica ULSS7 Pedemontana
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Primo screening efficace contro
il cancro

Elevata riduzione della mortalita
nei paesi sviluppati

Molte diagnosi precoci

Trattamento minimo di lesioni
preneoplastiche

Screening non omogenei
Mancata adesione a prevenzione
Campionamento TZ

Falsi negativi

Errori interpretazione referto

Mancato follow-up
Falsi positivi




Cause di falsi negativi

Prelievo non rappresentativo 10 - 60%
Allestimento tecnico: artefatti
Errori di interpretazione del vetrino: 20 - 40%

= W=

Comunicazione del referto

)

Leopold G. Koss: “ e uno dei lavori piu difficili in laboratorio’
perché solo pochi vetrini contengono cellule atipiche



Il pap-test : cercare I'ago nel pagliaio

* concentrazione

* attenzione

* applicazione di criteri

» distinzione di benigno e maligno
* aggiornamento continuo

* capacita decisionale
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Quale sara il futuro dello screening cervicale?
Secondo la mia sfera di cristallo ...

cording to my crystal ball, HPV testing will soon be used inh
conjunction with cytology for screening. As a result, the |
frequency of screening may decrease, and we could be |
processing fewer cytology specimens per 100,000 women. "
LBP will be increasingly used because of improved sensi-
tivity and thc convcnicnce of using liquid specimens with
automated screening technologies and molecular tests like
HPV. Conventional smears are no longer processed in some
U.S. laboratories, and this trend will continue. Those cytol-
ogy specimens processed may include a higher proportion
of abnormal or difficult cases, and we will be able to do a
better job interpreting each specimen with our new technol-
ogies. Vaccines may be part of the long term forecast, but
will not impact on cancer incidence for many years. So
don’t give up on cervical cytology just yet, and keep your
mind open to new ways to prevent cervical cancer.

So what is the future of cervical cancer screening? Ac-




Aumento dei pap test in fase liquida
Tecnologie di screening automatizzate
Diffusione del test HPV-DNA

Aumento dell’ intervallo di screening
Riduzione dei pap test primari
Aumento percentuale dei casi positivi



la citologia in fase liquida
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l’'automazione
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il test HPV-DNA

una rivoluzione
copernicana




LA CITOUOGIA DI TRIAGE
NET PROGRAMMI O SCREENING
CON HPV COME TEST PRIMARID

Intervallo di screening

I'intervallo di screening nell'ambito di programmi
organizzati di popolazione dopo un test HPV primario
negativo deve essere di almeno 5 anni. Ci sono prove che
il rischio di CIN di alto grado fino a 5 anni dopo un test
HPV negativo e inferiore a quello fino a 3 anni dopo una
citologia normale, mentre la probabilita di colposcopie e
trattamenti inutili sarebbe invece plausibilmente
rilevante con intervalli triennali dopo test HPV negativo




Il rischio cumulativo di una CIN3+ nei 5 anni a
seguire un test negativo e la meta del rischio

cumulativo neil 3 anni a seguire una citologia negativa
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PUNTO 67 DELL'ODG DELLA SEDUTA DEL 27/05/2014

‘ DELIBERAZIONE DELLA GIUNTA REGIONALE n. 772/ DGR del 27/05/2014

|
' OGGETTO:

' Modifica del programma regionale di screening oncologico per i tumori della cervice uterina con utilizzo del |
test Hpv - Dna come test primario a parziale sostituzione del Pap test. |




Effetti dello screening HPV-DNA
sull’attivita dell’anatomia
patologica di Santorso:
riduzione numero pap test primari

anno | Esami |Pap

totali screening
locale

2013 35170 14221 40 -
%

2014 33680 12626 37 -
%

2015 31748 11114 35 2727
%

2016 27879 8146 29 7182
%

2017 23401* 4719* 20 10000*

N



Fasi del pap testdill livello

pap test secondo
livello

Rete Informatica
+ Softwars regicnale
« Armonia Dedalus
* Numeraziona Ulss &
+ Codifiche



Centralizzazione e trasporti
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Qspedale
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Sistemna Informatico screening regionale

Giorni fissi

Mercoledi e giovedi
Padova

Treviso

San Bonifacio (Verona)
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Trasporti e consegna:
mercoledi e giovedi
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Paziente Nascita Richiesta Data Modalita Rich?e:ta |
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Allestimento, lettura e refertazione: 7-8 giorni

Laboratorio

Modalita “Autolocate’

4100335 * Lettura dei 22 campi selezionati:
AdEgas presentati in ordine“geografico”
non in ordine “gerarchico” (bias)
* Se tutti i 22 campi risultano
negativi termina la lettura
Con questi 22 campi € possibile
valutare I’adeguatezza del
campione e diagnosticare la
presenza di microorganismi




Pap-T .
Il referto FomPapTot N SoENG

Esame richiesto da ULSS 09 Treviso

Numero di gravidanze: 3
. .. Terapia ormonale 1 '
dat| anagr‘af|C| sembra essere presente nel cc piccola formazione ‘

1 Fornice - portio - endocervice
Esaminatore :

numero riferimento Dott, Alfonso Visons'

Dott. Barbara Pertoldi
MP

esaminatori
Screening cervicale regionale: pap test di triage dopo test HPV positivo per alto rischio

screen | N g re g| ona I e Risultato dell'esame citologico secondo il sistema Bethesda 2014

Tipo di campione

Pap test in fase liquida allestito su strato sottile (Thin Prep) e processato con tecnologia
computer-assistita (Imager System).

Adeguatezza del campione

Campione adeguato

Presente la componente endocervicale /o zona di trasformazione
Interpretazione del risultato

Reperto negativo per lesione intraepiteliale o malignita

Quadro morfologico di tipo atrofico

Note e commenti

Controllo secondo programma di screening.

risultato
codifica NAP

Santorso, 16/11/2017
Codifica NAP
01 P-C.00.100 T-83200000 M-0946000A




Importanza della codifica NAP

Residenzs
Esame Pap-Test N. 684702 SCREENING
Importo Ticket Euro REFERTO ANNULLATO
Esamerichiestoda  ULSS 19 Adria

1 Fomice - portio - endocervice

Diagnosi:
Screening cervicale regionale: pap test di triage dopo test HPV positivo per alto rischio
Risultato dell'esame citologico secondo il sistema Bethesda 2014

Tipo di campione

Pap test in fase liquida allestito su strato sottile (Thin Prep) ¢ processato con tecnologia
computer-assistita (Imager System).

Adeguatezza del campione

Campione adeguato

Interpretazione del risultato W""
Reperto negativo per lesione intraepiteliale o malignitd

Quadro morfologico di tipo atrofico / distrofico e flogistico

Note ¢ commenti

Controllo secondo programma di screening.

Santorso, 280092017

1€ [ to|Lorr

Esame Pap-Test N. 684702 SCREENING
Importo Ticket Euro

Esame richiestoda  ULSS 19 Adria

Numero di gravidanze: |

Terapia ormonake |

2008 MENOPAUSA

| Fomice - portio - endocervice

Screening cervicale regionale: pap test di triage dopo test HPV positivo per alto rischio
Risultato dell'esame citologico secondo il sistema Bethesda 2014

Tipo di campione

Pap test in fase liquida allestito su strato sottile (Thin Prep) e processato con tecnologia
computer-assistita ([mager System).

Adeguatezza del campione

Campione adeguato

Interpretazione del risultato

Reperto negativo per lesione intraepiteliale o malignita

Quadro morfologico di tipo atrofico / distrofico ¢ flogistico

Note e commenti

Controllo secondo programma di screening.

Santorso, 28/09/2017
Codifica NAP

0l P-C.00.100 T-83200000 M-0946000A




INADEGUATI: 2,3 %
2/3 per inflammazione, < 1% per ipo-cellularita

flogosi intensa
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Criticita diagnostiche 2015- 2016

criticita

Negativo atrofico HPV+
Che fare delle ASCUS?

? soglia minima per LSIL?
Per fortunac’e I’ ASCH
Basso e (forse) alto grado:
LSIL-HSIL o LSIL-ASCH?




criticita diagnostiche 2017

J Atrofie HPV+
LSIL aspetti «minimi»
Piccole cellule: ASCH




Infezione
persistente

P

Low grade High grade i sssaticar
CIN 1 CIN 2/3
85-90% ' - N .
L 10-15%
eliminate 3 TR

HPV

Infezione
transiente




4  Atypical Squamnous Cells 125

Menopausa
HPV positivo

|
. 4,28 ASC-H (CF). Smear from postmenopausal patient comtaiming ovoid cells with ircgular , |
- %y preserved mocket, Possible interpretations ischede NILM (atrophy), ASCH mq_nsn,

Donna in post-menopausa: cellule ovoidali con nuclei irregolari.
Interpretazioni possibili:
negativo atrofico, ASCH e HSIL



ATROFIA

cellule immature basali-parabasali

Quadri di tipo atrofico:

* Post-partum

* Bassi livelli ormonali

* Post-menopausa “vaginite atrofica»

* «atipia» in menopausa: DD ASCUS-ASCH
* Terapia (tamoxifen)

Storia: importante (displasia? Virus?)

m) HPV- atrofia
mm) HPV+ indagare
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LSIL «lesioni minime»
GISCI = negativo

se minime = infezione
GISCl = negativo

LSIL «rari elementi»
HPV+ colposcopia+/- biopsia

‘ LSIL in fase florida

colposcopia+ biopsia

Alterazioni di
basso grado




ASCH
American Society for

Circumpolar Health

Alien Societies Culture And
History

Solomon Asch

Selieved that people behave according to

ASCH CONFORMITY - m“;?’r"mmmﬁmmmn

STUDIES

# KHANACADEMY

Asch




ASCH: cellule squamose atipiche, non si puo escludere
una lesione di alto grado (Sistema Bethesda)
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e 2.2 Altre categorie (pag.5)

* Per le altre categorie diagnostiche,
comprese ASC-H e AGC, non si

L CITLOGIA O TRIRE ritiene necessaria gna'dlversa N
RN CRE TR utilizzazione dei criteri morfologici.

 Chiaramente, risultando assenti o
molto limitate le ASCUS, il
rapporto ASCUS/ASC-H
risultera fortemente

shilanciato verso le ASC-H

diversamente da quanto previsto
dal TBS.




American Society for Colposcopy and Cervical Pathology

Linee guida 2012
Shiffman M, Seloemon D:

Cervical cancer screening with human papilloma virus and cytologic cotesting
M Engl) Med. 2013; 369:2324-31

Rischio di HSIL a 5 anni con HPVhr
ASCUS HPVhr negativo =1,1%
ASCUS HPVhr positivo = 18%
ASCH HPVhr negativo =12%

ASCH HPVhr positivo= 45%




HPV-

/ Metaplasia, riparazione

ASCH Distrofia, atrofia, RT
IUD, gravidanza, post-parto

Clinica: endometrio

Riparazione, flogosi
D

Gravidanza, post-parto H PU-{-

Peri-menopausa

atrofia, distrofia Escludere unalto grado HSIL
Endometrio ? Negativo: come sopra
Radioterapia oni ehiandolari
Post-conizzazione I'ES“:"“E landolari




NEGATIVO 65-70%

* LSIL: 20-25% «

Quale |, 511 e ASCH

PAP TEST|. aGc, Als, ADK '

HPV +? e Altro?




Centro Regionale pap test Il livello HPV+
maggio 2015 — maggio 2017

-__l

Inadeguati 2/3 per flogosi, 1/3 tecnico

Negativi 9186 64,0 Richiamo a1l anno

LSIL 3585 25,0 Anche con rari elementi

ASCH 582 4,0 Atrofia, distrofia, metaplasia immatura,
rari elementi sospetti per HSIL

HSIL 326 2,2 Anche rari k squamosi

AGC 99 0,7 Anche rari AlS

LSIL-ASCH (LSIL-HSIL) 90 0,6 Bethesda 2015 per basso +/- alto grado

ASCUS 133 0,9 Utilizzato fino a novembre 2015



Lavori in corso!
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