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Che cos’e I'autoprelievo?

Il self sampling, ‘autoprelievo’, € il prelievo di cellule per il test HPV eseguito
direttamente dalla donna, in completa autonomia,

senza la supervisione di un operatore sanitario
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Vantaggi per le pazienti

» Autonomia nell’eseguire la prestazione, senza recarsi in ospedale
» Rimozione dell’'eventuale imbarazzo legato alla visita ginecologica

» Minore percezione di dolore




Vantaggi per il programma di screening

» Possibile aumento dell’adesione allo screening

» Incremento dell’estensione dello screening, in caso di problemi
organizzativi ( carenza di personale)




Tipi di dispositivi

TYPE OF DEVICE | LAVAGE ‘ BRUSH _

APPEARANCE

DESCRIPTION

SENSITIVITY TODETECT
CIN2+/PCR assay™?

COMMERCIALLY AVAILABLE
DEVICES

The lavage-based device is pre-
filled with sterile saline which is
released into the vagina after
insertion. The saline then flows
back into the device, thus
exfoliating cells from the cervix
and vagina.

0.95 (95%C1 0.87 to 1.04)

Delphi Screener (Rovers Medical
DevicesB.V., Oss, The
Netherlands)

The brush is attached to a plastic
applicator stick or stored inside a
plastic applicator. The brush is
inserted into the

vagina, pushed out of the plastic
applicator if needed and rotated
to collect the cells, then

removed and stored back into the
plastic applicator or removed
from the applicator stick to be
stored in a separate container.

0.98 (95%C1 0.95 to 1.02)

Viba Brush, Evalyn Brush
(Rovers Medical Devices B.V.,
Oss, The Netherlands)

A swab device consists of a
plastic applicator stick with a dry

or flocked swab tip that a woman

inserts into the vagina without
touching the external genitalia
and rotates before removal.

0.98 (95%CI 0.93 to 1.03)

HerSwab (Eve Medical, Toronto,
Ontario, Canada), FLOQSwab
(Copan Diagnostics, ltaly), Coari
(Kolplast, Sao Paulo, Brazil).
Quvintip (Approvix, Uppsala,
Sweden)

1) Lavage : lavaggio
2) Brush : spazzolino
3) Swab :tampone

Cervical Cancer Screening Postpandemic:
Self-Sampling Opportunities to Accelerate the
Elimination of Cervical Cancer

Taja Lozar et al

2021







Distribuzione e raccolta del kit

Approcci di ‘ Opt-out o mail to all: dispositivo inviato a tutte le donne

Distribuzione

Opt-in: dispositivo inviato solo alle donne che ne fanno richiesta

Posta
Modalita di distribuzione e ‘

raccolta Porta a porta
Centri sanitari

Farmacie

MMG



Con il self-sampling c’¢ un aumento
dell’adesione allo screening?




Self-sampling for human

papillomavirus (HPV) testing: a
systematic review and meta-analysis

Ping Teresa Yeh,” ' Caitlin E Kennedy,' Hugo de Vuyst,>® Manjulaa Narasimhan® BMJ G IOba I Hea Ith
2019

» Analisi di 33 studi, comprendenti 369.017 pazienti

» Tutti gli studi confrontano 2 gruppi: un gruppo di controllo che segue lo
screening territoriale e un gruppo di pazienti che effettua l'autoprelievo
- N vaginale dell’ HPV

» 93% delle pazienti in analisi deriva da un high-income
country




L'autoprelievo raddoppia I’'adesione allo screening
(RR 2.13)

Ma dipende dalla modalita di distribuzione e raccolta del kit




Kit inviato a casa mediante posta
(approccio opt-out)

Canada
Nigeria

Adesione allo screening - @

RR: 2.27, 95% Cl (1.89 to 2.71)




Kit raccolto da personale sanitario di casa in casa
( opt-out)

Adesione allo screening - @

USA
Argentina
Uganda

Messico

RR:2.37,95% Cl ( 1.12 to 5.03)




Kit richiesto dalle pazienti e ritirato in farmacia

( approccio opt-in)

Nessun aumento dell'adesione allo screening

RR:1.28, 95% CI ( 0.90 to 1.SZﬂ




COST-EFFECTIVENESS STUDIES OF HPV SELF-SAMPLING: A

SYSTEMATIC REVIEW

Preventive
Medicine

Colin Malone?, Ruanne V. Barnabas®, Diana S.M. Buist®, Jasmin A. Tiro¢, Rachel L. Winer2¢ 'Resor s

2020

L'autoprelievo & una strategia costo-efficace

Ma dipende dalla modalita di distribuzione del kit Maggiore rapporto costo efficacia nell’approccio

OPT-OUT

Maggiore rapporto costo-efficacia nelle pazienti
non responders

Tipologia di pazienti a cui viene offerto

—
—



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

Nicole J. Polman™", Yanne de Haan", Nienke J. Veldhuijzen”, Daniélle A.M. Heideman”,
Henrica C.W. de Vet”, Chris J.L.M, Meijer®, Leon F.A.G, Massuger®, Folkert J. van Kemenade", Modone

Johannes Berkhof"”

2019

Preventive

Reports

Le donne che partecipano agli studi sull’autoprelievo riferiscono
un’esperienza positiva, con particolare riferimento alle non
aderenti: piu confortevole, meno imbarazzante, piu comodo e
meno doloroso del prelievo effettuato dall’operatore sanitario




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

Nicole J. Polman™’, Yanne de Haan", Nienke J. Veldhuijzen”, Daniélle A.M. Heideman”, R
Henrica C.W, de Vet”, Chris J.L.M. Meijer’, Leon F.A.G, Massuger®, Folkert J, van Kemenade', Mddne:
Johannes Berkhof"” Reports

2019

In alcuni studi emerge una maggiore fiducia
nell’attendibilita e correttezza del prelievo fatto da un
operatore, nonché la paura di ferirsi durante I'autoprelievo e
I'impossibilita di confrontarsi con un operatore sanitario

Da cio deriva I'importanza di un adeguato counselling
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Meta-analysis of agreement/concordance statistics in studies
comparing self- vs clinician-collected samples for
HPV testing in cervical cancer screening

Marc Arbyn*?® | Philip E. Castle®**© | Mark Schiffman® |
Nicolas Wentzensen®© | Brandy Heckman-Stoddard® | Vikrant V. Sahasrabuddhe® @[]

INTERNATIONAL ﬁ
JOURNAL of CANCER

> Analisi di 26 studi, in cui piu di 10000 pazienti sono incluse

> Valutazione della concordanza tra HPV test eseguiti con autoprelievo e quelli
eseguiti dal clinico

> Comparazione tra l'efficacia di diversi modelli di analisi di HPV



Meta-analysis of agreement/concordance statistics in studies
comparing self- vs clinician-collected samples for
HPV testing in cervical cancer screening

Marc Arbyn*?® | Philip E. Castle®**© | Mark Schiffman® | INTERNATIONAL
Nicolas Wentzensen® © | Brandy Heckman-Stoddard® | Vikrant V. Sahasrabuddhe® © [] JOURNAL of CANCER >

NON C’E’ ALCUNA DIFFERENZA STATISTICAMENTE

SIGNIFICATIVA TRA | DUE TIPI DI PRELIEVO, ANCHE

VALUTANDO SITUAZIONI CLINICHE DIVERSE




r

.

MA NON TUTTI | METODI DI ANALISI PER
HPV TEST SONO UGUALI

~\

_/




» | metodi di amplificazione target sono

rappresentati dalla PCR (Polimerase Chain
Reaction) che consiste nell'lamplificazione
enzimatica di una singola sequenza di
DNA. Per HPV le sequenze tuttora validate
corrispondono a regioni altamente
conservate del genoma, ovvero L1, E1 0

E6/E7.

In situ hybridization
Southem blot

2000 B B |

Direct probes Signal
amplification

HCH PCR Real-Time PCR

Target amplification

Moddicato da Hubdard AA Arch Pathof Lab Med 2003



MA QUALI TEST SONO
VALIDATI OGGI NELLA
PRATICA CLINICA?
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HPV TEST VALIDATI
GP5+/6+ PCR-EIA
Cobas 4800 HPV test
PapilloCheck HPV
screening test

* BD Onclarity HPV assay

(- h

Hybrid Capture 2
Cervista HPV HR test

_ D 16
TEST

HPV-Risk assay

Anyplex Il HPV HR
Detection

Xpert HPV assay

Cobas 6800 HPV test
EUROArray HPV
RealQuality RQ-HPV
HPVIR high-risk HPV test
HBRT-H14

VALIDATI

Alinity m HR HPV assay

m PCR = |bridizzazione con amplificazione del segnale = Test qualitativo in vitro



QUALI TEST
POSSIAMO USARE
PER LAUTOPRELIEVO?




Detecting cervical precancer and reaching underscreened
women by using HPV testing on self samples: updated
meta-analyses

Marc Arbyn," Sara B Smith,” Sarah Temin,” Farhana Sultana,“* Philip Castle,™® on behalf of the
Collaboration on Self-Sampling and HPV Testing

> Nel gruppo di pazienti in cui e utilizzato
un test basato PCR la sensibilita dell’
autoprelievo & PARI a quella del

prelievo fatto dal medico.

BMJ 2018;363:k4823 | doi: 10.1136/bm;.k4823



Contenuti

1) Definizione, vantaggi e adesione allo screening

dell’'autoprelievo

2) Evidenza scientifica ed efficacia

3) 1 benefici nel post trattamento

4) Il nostro protocollo di studio




GISCi

Gruppo [taliano Screening del Cervieocarcinoma

7

Legenda colore:
verde- raccomandazione a condizione afavore
CIN 2-3 giallo - raccomandazione neutrale
arancio — racc dazione a condizionema
preferitainfase di implementazione nello
Co-testing a 6 5 ; screening

mesi ( rosso — raccomandazione forte

Trattamento

Test HPV
negativo

ASC-US/LSIL*
Citologia
negativa

Trattamento Trattamento

Screening a3

L]

GSC GSC non
visbile visibile

Co-testing a 3-
6 mesi o LEEP

Test HPV
positivo

Citologia

Genotipizzazione :
negativa

ASC-US/LSIL

Trattamento

GSC visibile

GSCnon
visibile

Co-testing a 3-
6 mesi o LEEP




Percorso delle donne con esito post

conizzazione HSIL

CO-test a 6 mesi

Stratificazione del rischio di recidiva/persistenza

a N\

— | Basso rischio Altorischio | — | Colposcopia + PAP test a 3 mesi

HPV +, citologico HSIL - 5

Valutare secondo intervento

HPV +, citologico negativo/ASCUS/LSIL e

HPV -, citologico negativo

Colposcopia

CO-test a 12 mesi C
w  a

A
N

h AZIENDA OSPEDALIERO - UNIVERSITARIA
Citta della Salute e della Scienza di Torino



FU post — conizzazione

STATO DEI MARGINI COINVOLGIMENTO DEGLI TIMING DEL
SFONDATI GHIANDOLARI FOLLOW-UP
ESOCERVICALE | ENDOCERVICALE | PROFONDO | ASSENTE/FOCALE | MASSIVO
+/- = = + / 6 MESI
- i - + / 6 MESI
T T - + ] SMEST |
+/- +/- - / - 3 MESI
+/- +/- + +/- +/- RITRATTAMENTO

A
w o” ‘*j

A,
5

:h AZIENDA OSPEDALIERO - UNIVERSITARIA
Citta della Salute e della Scienza di Torino



Self-sampling for high-risk human papillomavirus
as a follow-up alternative after treatment of

high-grade cervical intraepithelial neoplasia

) ; a5 ) : Oncology
ELLINOR OSTENSSON', KAREN BELKIC™™, TORBIORN RAMQVIST’, Letters

MIRIAM MINTS!” and SONIA ANDERSSON!

2021

531 pazienti sottoposte a conizzazione per CIN2 +, eseguono FUa 6e 12
mesi con colposcopia e CO-TEST + autoprelievo vaginale e urinario

[ Concordanza tra autoprelievo vaginale e HPV test in ospedale: 71% per HPV18 e 89% per HPV16

[ Concordanza tra autoprelievo urinario e HPV test in ospedale: 36% per HPV18 e 85% per HPV16 ]

L’autoprelievo urinario ha una piu bassa sensibilita rispetto al
campione vaginale



HPV self-sampling in the follow-up of women after treatment of cervical
intra-epithelial neoplasia: A prospective study in a high-income country

Manuela Viviano ™, Pierre Vassilakos *”, Ulrike Meyer-Hamme °, Lorraine Grangier *, Preventive

Shahzia Lambat Emery °, Manuela Undurraga Malinverno “, Patrick Petignat* Reports
y g 8 P

2021

> 127 donne sottoposte a conizzazione cervicale per CIN2+

> FU a 6 e 12 mesi con colposcopia e cotest in ospedale + autoprelievo vaginale

Concordanza a 6 mesi tra autoprelievo e HPV test dell’operatore sanitario : 87.6%

Concordanza a 12 mesi tra autoprelievo e HPV test dell’operatore sanitario : 90.9%




A 6 mesi dal
cono

_ , S 79.6% di colposcopie evitate se fossero
il 20.4 % di autoprelievi positivi . .

state inviate solo le pazienti con test
positivo

A 12 mesi

dal cono

_ ' S 84.3% di colposcopie evitate se fossero state inviate
il 15.7 % di autoprelievi positivi ‘ solo le pazienti con test positivo
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“L'autoprelievo per il test HPV nel percorso di
sorveglianza post-trattamento escissionale conservativo
per le donne con una diagnosi istologica di neoplasia

intra-epiteliale cervicale (CIN) di grado 2 o superiore”
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PRIMARI

Risultato autoprelievo VS risultato operatore

(a 6 mesi e a 18 mesi post-cono)



SECONDARI

1. Valutare la fattibilita dell'implementazione del test HPV-DNA su autoprelievo in un
gruppo selezionato di donne

2. Valutare la performance clinica del test HPV-DNA su autoprelievo e del test HPV-DNA
effettuato da personale sanitario (GOLD STANDARD: prelievo effettuato in colposcopia e
recidive di malattia evidenziate al prelievo bioptico)

3. Valutare la partecipazione all’effettuazione del test HPV-DNA su autoprelievo in generale
e con un particolare riferimento alla visita di controllo di secondo follow-up a 18 mesi

4. Valutare latteggiamento delle donne rispetto a questa metodica alternativa di esame
attraverso questionari



(dopo I'esecuzione dell'autoprelievo in ambulatorio)

1D:

Il questionario

Esperienza personale con l'autoprelievo

Ripensando alla tua recente esperienza con |'autoprelievo, Le chiediamo di indicare quanto si sente in accordo/disaccordo
con le seguenti affermazioni:

1. Ho trovato facile utilizzare il dispositive di autoprelievo per il test del’HPY

Gradimento rispetto all’autoprelievo e fiducia in merito al
risultato del test

Preferenza per i successivi esami di controllo e motivazioni
Qualita, completezza e comprensibilita delle informazioni
fornite per I'esecuzione del test

Variabili socio-demografiche, storia di screening e stili di
vita;

Pregresse/attuali abitudini che possono favorire Ia

compliance all’uso dell’autoprelievo

(1) Sono d'accordo
(2) Non sono d'accordo
(3} Né in accordo né in disaccordo;

. Ho trovato 'esecuzione del|'autoprelieyo pii semplice di quanto mi aspettassi

(1) Sono d'accordo
{2} Non sono d'accordo
(3} Né in accordo né in disaccordo;

. Mi sono sentita a mio agio ad effetware il test HPY su autoprelievo in ambulatorio

(1) Sono d'accordo
(2} Non sono d'accordo
(3) Né in accordo né in disaccordo;

. Sono sicura di aver effettuato |'autoprelieyo correttamente

(1) Sono d'accordo
(2) Non sona d'accordo
(3} Né in accordo né in disaccordo;

. Ho provato dolore durante |'esecuzione dell’autoprelieyo

(1) Sono d'accordo
(2} Non sono d'accordo
(3} Né in accorda né in disaccordo;

. Ho fiducia negli esiti di un test HPV effertuato su autoprelievo

(1} Sono d'accordo
(2} Non sono d'accordo
(3) Né in accordo né in disaccordo;

. Le spiegazioni ricevute da parte del personale sanitario per I'utilizzo del dispositivo sono state chiare e complete

(1) Sono d'accordo
(2} Non sono d'accordo
{3) Né in accordo né in disaccordo;

. |l funzionamento del dispositiva per |'autoprelieyp & risultato conforme alle istruzioni ricevute.

(1) Sonod'accordo
{2) Non sona d'accorda
{3) Né in accordo né in disaccordo;




Il questionario

ABITUDINI CHE POSSONO FAVORIRE LA COMPLIANCE:

1. Osservare con l'ausilio di uno specchio o della fotocamera del telefono cellulare
i genitali esterni

2. Depilarsi abitualmente i genitali esterni

3. Rivolgersi ad una professionista per |la depilazione genitale oppure occuparsene
personalmente

4. Utilizzare abitualmente I'anello vaginale contraccettivo, assorbenti interni,
coppetta mestruale e/o giocattoli sessuali



Studio prospettico di accuratezza diagnostica, presso un singolo centro di

colposcopia della SCDU 1 Ospedale S. Anna di Torino

CRITERI D’INCLUSIONE:

> Eta>30anni

» Lesioni screen-detected

» Inviate ad un primo trattamento escissionale conservativo ambulatoriale c/o il Servizio di colposcopia della
Clinica Universitaria S. Anna

» Diagnosi istologica sul pezzo operatorio > = CIN2

» Donne con indicazione al trattamento per diagnosi pre-operatoria di lesione di alto grado e successiva

istologia negativa sul pezzo operatorio



CRITERIO DI ESCLUSIONE:

» Diagnosi istologica su pezzo operatorio di lesione invasiva o micro-invasiva, in quanto tali donne
seguono un percorso clinico e di sorveglianza differente







Laboratorio molecolare HPV della SS Screening del
Cervicocarcinoma (presidio SGAS - AOU Citta della
Salute e della Scienza di Torino)




Trattamento
CIN2-CIN3

* Contatto telefonico per la * Presentazione dello studio
prenotazione della visita e Consegna del materiale
colposcopica informativo

6 mesi e Raccolta del consenso informato

a

*  Promemoria dell’adesione
allo studio e della

necessita in sede di visita Prima visita:
dl effetttfare il test dl HPV+C|TO+COLPOSCOPIA* ° Esecuzione
autoprelievo dell’autoprelievo in clinica

prima della visita
colposcopica.
* Compilazione di
questionario di gradimento
(supporto cartaceo o
elettronico)

1 TEST POSITIVO NEGATIVI
HPV O CITO HPV+CITO

COLPOSCOPIA




NEGATIVI

Follow up a 12 mesi.
Contestuale invio del
dispositivo per il secondo
autoprelievo e delle istruzioni
per I'utilizzo e la riconsegna

\ HPV+CITO ’

\ 12 mesi

COLPOSCOPIA

Seconda visita:
Restituzione del dispositivo
di autoprelievo al
momento della visita
colposcopica o eventuale
effettuazione prima della
colposcopia
Compilazione del
guestionario con le
medesime modalita
previste a 6 mesi

1 TEST POSITIVO NEGATIVI
HPV O CITO HPV+CITO

SCREENING




Dimensione campionaria

Sample size according to kappa values (

La previsione di
dimensionamento richiesto per
lo studio & stata calcolata
considerando un indice di
concordanza atteso (k) del 50%

400 —

Il grafico sottostante riporta la
variazione della dimensione del
campione richiesto al variare
della concordanza attesa

200

Sample size

Ipotizzando un volume previsto
di circa 40 interventi al mese, si
stima di poter reclutare 200
donne in 10 mesi

oO—
an
Y

kabpa
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