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IARC Handbook Vol 18:  Cervical 
cancer screening

• A Working Group of international experts was 
convened by IARC to review and assess all 
available evidence for cervical cancer screening

• Conventional cytology, liquid-based cytology, and 
HPV nucleic acid testing were established to 
reduce cervical cancer incidence and mortality

• HPV DNA testing showed higher effectiveness and 
a better balance of benefits versus harms 
compared to other screening methods
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Cosa serve studiare/valutare  in una 
situazione  così favorevole?

• Azioni per migliorare l’efficacia sull’intera popolazione 

(aumento della copertura generale , aumento della copertura 
delle persone a maggior rischio); di minore importanza 
l’aumento della sensibilità delle procedure 

• Azioni per migliorare il rapporto costo efficacia (migliore 
efficienza e migliore sostenibilità)

• Azioni per diminuire i rischi e il discomfort per la donna 

• Azioni per rendere più agevole l’implementazione dei 
programmi di screening







Protocollo programmi organizzati in Italia

• Pap test fra 25 e 30-34 anni con intervallo 

triennale (triage HPV)

• HPV Dna HR da 30-34 fino a 65 aa con 

intervallo quinquennale (triage citologico 

ASCUS+)

• Primo invito spostato a 3° anni , per le 

vaccinate validamente prima dei 15 aa



OBIETTIVO  PNP  2014-2018 

prolungato al 2019

• 1.14 Riorientare/ avviare i programmi di 
screening della cervice uterina 
introducendo il test HPV / DNA

• Adozione di indirizzi regionali 
programmatori entro il 2016 

• Completamento del passaggio entro il 
2018 (2019)





OBIETTIVO  PNP  2020-2025 

Linea n.10 : 
……

• implementazione di protocolli di screening 
cervicale differenziati per le donne vaccinate  a 
11-12 anni contro l’HPV”, in concomitanza con 
l’arrivo all’età di screening delle prime ragazze 
vaccinate nel dodicesimo anno di età (coorte 
1996)



Programmi con HPV Population based- Europa Occidentale

Paese Età Test triage Intervallo

Danimarca 23-64 Cit.   23-29

HPV+Cit.  30-59

HPV 60-64

HPV 3 aa (23-49)

5 aa (50-64)

Finlandia 30-64 HPV o Cit, 5 aa

Francia 25-65 Cit. 25-29

HPV 30-65

HPV

Cit.

3 aa (25-29)

5 aa  (30-65)

Irlanda 25-65 HPV 3 aa (25-29)

5 aa (30-65)

Norvegia 25-69 Cit.

HPV

HPV

Cit.

3 aa (25-33)

5 aa (34-65)

Olanda 30-60 HPV Cit. 5 aa (30-40)

10 aa (40-60)

Portogallo 20- 59 Cit.+ HPV 3 aa

Svezia 23-64 Cit. 25-29

HPV 30-65

3 aa (25-49)

7 aa (50-64)

UK 25-64 HPV Cit. 3 aa (25-49)

5 aa (50-64)

Modificato da IARC Handbook Vol 18





Co-testing versus HPV DNA testing 

• Lower specificity for detecting CIN2+ and CIN3+

• Increase in referrals to colposcopy, and possibly 
treatment

• Decrease in positive predictive value in referred 
women (increased detection of regressive 
lesions)

• Minimal increase in sensitivity for detecting 
CIN2+ and CIN3+ 

• Minimal difference in cumulative risks for CIN2+ 
and CIN3+ b/w co-test-negative women and HPV-
negative women

Increased benefits

Increased harms

➢ The benefits of co-testing do not outweigh the harms. 

➢ The impact of the cytological component of co-testing is very 
limited.

➢ The impact on cancer incidence is unclear. 



Argomenti che verranno trattati

• Self sampling

• Triage / personalizzazione del rischio

• Arrivo delle corti vaccinali



Self Sampling /Auto prelievo

• Viene introdotto  nell’Handbook al primo 

punto come mezzo per aumentare la 

partecipazione dei programmi con test 

HPV primario 



Il self sampling, in italiano ‘autoprelievo’, è il prelievo di

cellule per il test HPV fatto direttamente dalla donna, in

completa autonomia, senza la supervisione (in alcuni studi sì)

di un operatore sanitario.

Che cos’è il self sampling? 



Potenzialità del self sampling

1)Favorire la partecipazione delle donne che non rispondono all’invito

tradizionale

- a causa di ostacoli organizzativi (mancanza di tempo o la scarsa

flessibilità degli orari ambulatoriali)

- per motivazioni legate alla sfera personale, quali per esempio

l’imbarazzo o il fastidio associati alla modalità tradizionale di prelievo.

2) Modalità alternativa o aggiuntiva per tutta la popolazione

-nel caso in cui il programma di screening non riesca a garantire

un’accessibilità agli ambulatori che rispecchi le esigenze delle

utenti (limitatezza di punti prelievo, viabilità lenta e complicata, assenza di

parcheggi, orari degli ambulatori non corrispondenti alle richieste della

popolazione)

-carenza di personale addetto al prelievo, non riesca a garantire una

buona estensione, e quindi non riesca a rispettare la periodicità di invito prevista

dal protocollo per i richiami o nella

-offrire comunque un miglior servizio per la popolazione



Arbyn M. et al 2018

To evaluate the diagnostic

accuracy of high-risk

human papillomavirus

(hrHPV) assays on self

samples and the efficacy of

self sampling strategies to

reach underscreened

women.

Updated meta-analysis



Results

✓ The updated meta-analyses finally comprised 56 diagnostic test accuracy studies

and 25 randomized trials.

✓ hrHPV assays based on polymerase chain reaction were as sensitive on self

samples as on clinician samples to detect CIN2+ or CIN3+ (pooled ratio 0.99,

95% confidence interval 0.97 to 1.02).

✓However, hrHPV assays based on signal amplification were less sensitive on

self samples (pooled ratio 0.85, 95% confidence interval 0.80 to 0.89).

The specificity to exclude CIN2+ was 2% or 4% lower on self samples than on 

clinician samples, for hrHPV assays based on polymerase chain reaction or 

signal amplification,respectively



•Systematic review and meta-

analysis of HPV self-sampling

among adult women on:

•cervical (pre-) cancer

screening uptake,

•screening frequency,

•social harms/adverse events

•linkage to clinical

assessment/treatment.

Comparing women using

cervical cancer screening

services with HPV self-

sampling with women using

standard of care.



Results

✓ 33 studies in 34 articles with 369.017 total participants met

the inclusion criteria: 29 RCTs and 4 observational studies.

✓All studies examined HPV self-sampling; comparison

groups were standard of care (eg, Pap smear, visual

inspection with acetic acid, clinician collected HPV testing).

✓93% of participants were from high-income countries.

✓All 33 studies measured cervical cancer screening uptake.



Results
Meta-analysis found greater screening uptake among

HPV self-sampling participants compared with control

(RR: 2.13, 95% CI 1.89 to 2.40).

Figure 2. Meta-analysis showing relative risk of uptake of cervical cancer screening, overall.

Yeh P.T. et al 2019



Results 

✓Effect size varied by HPV test kit dissemination method,

whether mailed directly to home (RR: 2.27, 95% CI 1.89 to

2.71), offered door-to-door (RR: 2.37, 95% CI 1.12 to 5.03) or

requested on demand (RR: 1.28, 95% CI 0.90 to 1.82)

Yeh P.T. et al 2019

Figure 5. Meta-analysis showing relative risk of uptake of cervical cancer screening, opt-in (self-sampling kit on demand) versus

control.





• IARC Handbook Vol 18





+ 2,1% copertura sull’intera popolazione







Progetto di ricerca ISPO “Self  Sampling”

8000 women from 3 different area of  Tuscany Region  

Age_ 34-64 years

Not responders to the previuos screening round

Il progetto «Self-Sampling»

4000 Control Arm (BR 1)

Regular recall by letter for HPV 

screening 

(with pre-fixed appointment)

2000 Active Arm (BR 3)

‘WET’ self  sampling device 

Sent at home by mail

2000 Active Arm (BR 2)

‘DRY’ self  sampling device 

Sent at home by mail

• Lettera d’invito

• Informativa

• Consenso informato

• Istruzioni di prelievo

• Questionario di gradimento

Tube with transport medium 

‘WET’

LAB



HPV PRIMARY SCREENING ON SELF-

COLLECTION SAMPLES: compliance to invitation 

and HPV prevalenceMethods

The hr-HPV test was carried out on Cobas4800® (Roche).

Compliance:

Control Arm (BR1): 17,1 Self sampling arms= 19.0 p= 0.135

DRY Arm :19,1

WET ARM : 18,9

(p= 0.892 between 2 sperimental arm ;

HPV Prevalence in self sampling arms compared to control arm

Control Arm (BR1): 9,2 Self samplig arms =11,3 p= 0.145

DRY Arm :10,9

WET ARM : 11,6

(p=0.792 between 2 sperimental arm ;

Compliance to colposcopy:

Control arm: 81% women attended colposcopy

Self sampling : 79% women attended colposcopy









Esperienza nel covid





… da Eurogin 2022

• Molti paesi europei si stanno preparando ad 

introdurre il self sampling nei loro programmi di 

screening organizzato 

• La maggior parte di questi interventi è offerto 

alle non aderenti

• Olanda e  Svezia partiti con self-sampling come 

modalità di prelievo per le donne invitate a 

screening HPV 



Olanda: Invitation letter ‘ Personalized 

sampling methods’

….’if you don’t want to partecipate because you 

feel unconfortable about a smear test, then you 

can do a self-test at home. 

The self test can be requested via …..»



Domande su possibili applicazioni 

nel nostro contesto 

- E’ capace di raggiungere i gruppi più svantaggiati ?

– Rimane il problema di come trasmettere il kit: troppi 

kit inutilizzati!

– Può esserci un’alternativa al consegna diretta, alla 

spedizione?

– Ruolo dei MMG

– Ruolo delle Farmacie (vedi screening CRC)

– Importanza della informazione

– Manca ancora una valutazione economica…



Necessità in Italia

• condurre un HTA specifico corroborato da 

studi pilota.

• Approccio stratificato anche nelle modalità 

di coinvolgimento delle donne

• Lo screening cervicale può divenire 

personalizzato anche nelle modalità di 

esecuzione del test 



Triage 

• For this Handbook, the Working Group 
updated a previous meta-analysis on the 
accuracy of six tests or combinations of tests 
used to triage hrHPV-positive women 
identified at screening for the detection of 
underlying cervical precancer (HAS, 2019). 
Literature retrieval was extended up to 31 
January 2020. 

• IARC Handbook Vol 18



Test di triage valutati 
1) cytology at a threshold of ASC-US+

2) genotyping for HPV16/18 

3) p16/Ki-67 immunocytochemistry (dual staining), 

4) VIA,

5) combined testing with HPV16/18 genotyping and 
cytology at a threshold of ASC-US+ (in which HPV16/18-
positive women are referred directly for colposcopy and 
women who are positive only for other carcinogenic 
HPV types are further triaged with cytology)

6) combined testing with HPV16/18 genotyping and VIA

• IARC Handbook Vol 18



• p16/Ki-67 dual staining was more sensitive for 
detection of underlying CIN3+ (85%), with an 
associated specificity for < CIN2 of 69%. 

• The combinations of HPV16/18 genotyping and 
another triage test (cytology at a threshold of ASC-
US+ or VIA) reached a similarly high level of 
sensitivity for CIN2+ and CIN3+ as dual staining. 
However, the cross-sectional specificity of these 
combinations for CIN2+ was lower (< 60% for < 
CIN2).

• IARC Handbook Vol 18:



• The acceptability of any triage approach is 
ultimately context-specific and depends on a 
range of factors, including the underlying risk 
of CIN3+ and invasive cervical cancer in a 
population, the available technological 
options for triage testing, the cost–
effectiveness, and the acceptability of the 
testing process to women.

• IARC Handbook Vol 18:



• Un test di triage va valutato longitudinalmente 

sia per quanto concerne la sua accuratezza sia 

per quanto riguarda il consumo di risorse



A 10% increase in cytology triage (ex. 30% -> 40%) implies  only a 4.5% increase in 

overall referral HPV+  women.

Overall CIN2+ detection is almost independent from  CIN2+ from triage positivity

Overall colposcopy referral (in HPV+) by triage positivity CIN2+ DR (in HPV+) by triage positivity

Ronco et al, Eur J Cancer 2016

Basandosi su i dati dei programmi Italiani Ronco et al trovarono che 



✓ Risk band 1                                                                     
HPV  16, 31, 18  

✓ Risk band 2                                                               
HPV   33/58  52  45

✓ Risk band 3                                                              
HPV   35/39/68   51     
56/59/66 

HPV GENOTYPING : 
RISK BANDS FOR CIN3 + 

(Stoler et al., Gyn . Onc. 2019, 153:26)



Karolinska Protocol

(Dillner Eurogin 2022)

According to new clinical guidelines, follow-up of HPV positivity will be 

determined by age and type

➢ 5 year screening intervals 23-49 or 7 years 50-70 after HPV negativity

➢ HPV 16,18,45 (high oncogenicity, vaccine types)- reflex testing with

cytology from age 23
➢ Cytology positive to colposcopy

➢ Cytology negative to repeat testing after 18 months

➢ HPV 31,33,52,58 (medium oncogenicity, vaccine types)-reflex testing with

cytology from age 23
➢ Cytology positive to colposcopy

➢ Cytology negative
➢ Age <28 new sample after 5 years

➢ Age >28 – new sample after 3 years

➢ HPV 35,39,51,56,66,68 (low oncogenicity, non vaccine types)- reflex testing

with cytology from age 33
➢ Cytology positive to colposcopy

➢ Cytology negative to repeat testing after 5 years



Stratificazione del rischio dopo l’esame

• Genotipizzare può portare a una stratificazione del 

rischio basata sul risultato del test

• Può portare a maggior efficienza ( valutazione 

contesto specifica) 

• Può portare a un alleggerimento del carico dello 

screening per la donna 

• Complessità organizzativa e comunicativa



Quale screening nelle vaccinate

• Many jurisdictions and professional bodies 
have considered the appropriateness of 
screening policies based on vaccination 
history. To date, only Italy has proposed 
screening algorithms that depend on 
vaccination status ….; all other proposals 
specify screening policies irrespective of HPV 
vaccination status

• Handbook 18 IARC



Perché negli USA non si cambia politica di 

screening nelle vaccinate 

• Handbook 18 IARC



Uniche eccezioni

• Canada , inizio screening spostato a 25 aa 

(Popadiuk CMAJ  2019) per alto livello di 

copertura vaccinazione in giovani età 

• Irlanda test aggiuntivo per le non 

vaccinate a 28 anni (HIQA)



Progetto CCM multicentrico nazionale 

Coinvolgimento Toscana, Piemonte , Basilicata e Liguria Veneto e 

Emilia -Romagna



Protocollo dello studio

• Linkare le invitate a 25 anni con archivi di 
screening 

• Invitare (con firma del consenso informato) 
le donne di 25 anni che hanno avuto 
l’opportunità di essere vaccinate a 16 anni 
a sottoporsi a test HPV con eventuale 
genotipizzazione se positive

• Costruire una coorte di donne HPV 
negative vaccinate da invitare 5 anni dopo   



1) Adottare politiche attive di recupero per le donne non vaccinate e non

aderenti allo screening.

2) Valutare a livello di ogni regione la qualità dell’incrocio con l’archivio vaccinale

e i possibili problemi connessi.

3) Confermare innalzamento a 30 anni per l’invito allo screening delle vaccinate

a 12 anni, così come già raccomandato dalla conferenza di Consenso del 2015.

Questa indicazione trova conferma anche dalla revisione di letteratura sugli

studi di costo-efficacia.

4) Proseguire nell’arruolamento della coorte vaccinata e HPV negativa a 25 anni

su cui valutare l’allungamento dell’intervallo di screening dopo HPV negativo.

5) Valutare attentamente la possibilità di estendere a tutte le donne giovani non

vaccinate il protocollo di screening utilizzato nel presente progetto ovverosia

test HPV con triage citologico; in caso di negatività del Pap test di triage

ripetizione del Pap test dopo tre anni.

6) Valutare con ricerche ad hoc il tipo migliore di test HPV da utilizzare nelle

vaccinate (per es. utilizzare test HPV che permettono qualche stratificazione

dei tipi di HPV) e i cut off da utilizzare nella citologia di triage.

Indicazioni studio Consensus



Quale intervallo per le vaccinate



• The most cost-effective screening strategy for 

9vHPV- and 2/4vHPV-vaccinated women 

involved HPV testing once and twice per lifetime, 

respectively. 

• ➔ In Italia in genere non ci si muove sul criterio

della massima CE. Si accettano anche livelli di 

minore CE se garantiscono sensibili guadagni di 

salute.

Pedersen et al  Eur J cancer 2018



Cambiamenti delle performance far primo e 

secondo round HPV anno 2019– Italia 

• DR CIN2+  primo round  HPV = 6,0/1000

• DR CIN2+ al secondo round   = 2,5/1000

• VPP primo round  = 13,9%

• VPP secondo round =7,9 %





• Necessità di avere un monitoraggio 

tempestivo e una valutazione continua dei 

cambiamenti che avvengono.



Consensus Study: Vaccinazione e screening nella popolazione 
delle donne di 25-26 aa  dopo il primo invito

Vaccinazione a 16 anni

vaccinate Non Vaccinate

Screenate 23.6% 18.0%

Non Screenate 23.3% 35.2%

Visioli et al, Submitted.



grazie per la pazienza

zappamarco@hotmail.com


