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I PAPILLOMAVIRUS 

 

• Sono virus a DNA a doppia elica 

• Ne esistono oltre 200 tipi di cui 100 ben 
caratterizzati 

• Sono strettamente specie specifici e più di 80 
tipi infettano l’uomo 

• Circa 40 tipi infettano le mucose genitali e di 
essi circa 13 sono definiti ad alto rischio 
oncogeno 
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Patologie attribuibili all’infezione da  
HPV tipo 6,11,16 e 18 

     

patologie  tassi di incidenza  % attribuibile all’HPV   
―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

Ca. cervice  10/100.000  100% (70% HPV 16,18) 
Ca. pene   <1/100.000   40% (63% HPV 16,18) 
Ca. vulva   0,5-1,5/100.000   40% (80% HPV 16,18) 
Ca. vagina  0,3-0,7/100.000   40% (80% HPV 16,18) 
Ca. ano   <1/100.000   90% (92% HPV 16,18) 
Ca. bocca   10/100.000    3% (95% HPV 16,18) 
Ca. oro-faringe  10/100.000   12% (89% HPV 16,18) 
 
Condilomi ano-genitali    100% (100% HPV 6,11) 

  
Papillomatosi respiratoria 
giovanile ricorrente    100% (100% HPV 6,11) 
 
―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 
Fonte:  Vaccine  2006; AIRT Rapporto 2006 Epid Prev. 
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Patologie attribuibili all’infezione da  
HPV 
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Gruppo 1 (cancerogeni per l’uomo): 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 

52, 56, 58 and 59. 

Gruppo 2A (probabilmente cancerogeni per l’uomo): 68. 

Gruppo 2B (possono essere cancerogeni per l’uomo): 26, 53, 66, 

67, 70, 73, 82. 

Gruppo 2B (possono essere cancerogeni per l’uomo su base 

filogenetica): 30, 34, 69, 85 and 97. 

Gruppo 3 (non classificabili per la loro cancerogenicità 

nell’uomo):  6 and 11 

 
Fonte: Monografia 100B IARC 2011 

HPV e rischio cancerogeno: 2011 
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L’infezione da  HPV 
 E’ la più comune delle infezioni a trasmissione sessuale e la 

trasmissione può avvenire anche tramite semplice contatto 
nell’area genitale. 

 Sono ben documentate trasmissioni via bocca, unghie e ano.  
 Il 50-80% dei soggetti sessualmente attivi si infetta nel corso 

della vita con un virus HPV e oltre il 50% si infetta con un tipo 
oncogeno 

 La storia naturale dell’infezione è fortemente condizionata 
dall’equilibrio che si instaura fra ospite ed agente infettante 

 L’infezione può  regredire, persistere o progredire 
 L’80% circa delle infezioni sono transitorie, asintomatiche e 

scompaiono spontaneamente. 
Baseman JG et al. J Clin Virol 2005; 32 Suppl 1; S16−24;  

Brown DR et al. J Infect Dis 2005; 191: 182–92;   
Bosch FX et al. J Natl Cancer Inst Monogr 2003; 3−13; 
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Prevalenza stimata dell’infezione 
genitale da HPV negli USA 

Condilomi genitali 

Infezione subclinica diagnosticata con colposcopia 
Infezione subclinica diagnosticata con sonda  
DNA o RNA  

Infezione pregressa - presenza di anticorpi 

Nessuna infezione: né attuale, né 
pregressa 

Koutsky, Am J Med. 1997 
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Presenter
Presentation Notes
Prevalenza stimata dell’infezione genitale da HPV negli USA
(figura adattata da Koutsky, Am J Med, 1997)

Questa piramide illustra la prevalenza stimata dell’infezione genitale da HPV tra gli uomini e le donne di età compresa tra 15-49 anni negli USA.1-3  Solo una piccolissima percentuale dei soggetti infettati da HPV svilupperà effettivamente verruche genitali.
La popolazione stimata di questo gruppo di età nel 1995 >135 milioni.  Una stima complessiva sembra indicare che l’infezione sia effettivamente presente nel 15% di questa popolazione (almeno 20 milioni di adulti).1,3
La prevalenza dell’infezione da verruche genitali è più elevata in alcune popolazioni, in particolar modo tra coloro che sono seguono una terapia per il trattamento di STD. In uno studio condotto nel 1986 a Seattle su pazienti di questo tipo, è risultato che il 13% degli uomini e il 9% delle donne erano affetti da condilomi.3
Stime fondate su ricerche simili suggeriscono che la prevalenza globale dei condilomi sia attorno all’1-2% della popolazione sessualmente attiva tra 15-49 anni di età.

Bibliografia
1. 	Koutsky L. Epidemiology of human papillomavirus infection. Epidemiol Rev, 1988;10:122-63
2. 	US Bureau of the Census.  Statistical Abstracts of the United States, 1996.
3. 	Koutsky L.  Epidemiology of genital human papillomavirus infection.  Am J Med. 1997;102(5A):3-8
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Infezione da HPV e carcinoma della cervice 
uterina 

 L’infezione persistente  con HPV oncogeni è la condizione 
necessaria per l’evoluzione a carcinoma 

 Il DNA dell’HPV è presente nel 99.7% dei carcinomi cervicali  
 Per ogni milione di donne infettate con un qualunque tipo di 

HPV: 
• 100.000 svilupperanno un’anomalia citologica cervicale 
• 8.000 svilupperanno un CIN III (ca in situ) 
• 1.600 svilupperanno un carcinoma della cervice 
 Fumo di sigaretta, uso prolungato di contraccettivi orali, 

coinfezione da HIV ed elevata parità sono cofattori certi nella 
carcinogenesi cervicale  
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Progressione della malattia 

Epitelio 
normale 

Infezione da HPV  
coilocitosi 

CIN I 

Lesioni squamose intra-epiteliali 
di basso grado (LSIL) 

CIN II CIN III 

Lesioni di alto grado (HSIL) 

Carcinoma 

Screening 
Trattamento 

Tempo 
Decenni Anni Mesi 

Presenter
Presentation Notes
Disease progression
The progressive development of cellular changes from HPV infection to cervical cancer is shown visually on this slide. The whole process generally takes 10–40 years although, in a very few cases, it may only take 1–2 years.1 CIN I changes can arise within 3 months of infection, CIN II within 6 months and CIN III within 1–2 years. As shown in the slide, abnormal infected cells and CIN I can also be termed low-grade squamous intraepithelial lesions (LSILs), while CIN II and CIN III can also be termed high-grade squamous intraepithelial lesions (HSILs) 1,2 
Cytological screening works by detecting cells scraped from the surface of these lesions, which are then classified as LSIL or HSIL by cytology. In addition, there are cytology categories of ASC-US (atypical squamous cells of uncertain significance) for abnormal cell changes thought to show possible minor, low-grade changes and ASC-H for abnormal cells that might show high-grade abnormality. There is also a pathway to glandular (adeno) carcinoma that includes adenocarcinoma in situ (AIS) and atypical glandular cells of undetermined significance (AGUS).
Additional references:
Burd EM. Clin Microbiol Rev 2003; 16: 1–17.
Solomon D et al. JAMA 2002; 287: 2114–9.
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L’incidenza e la prevalenza dell’infezione è 
maggiore nelle giovani donne 

Incidence of oncogenic HPV by age
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 Prevalenza dei diversi tipi di HPV in donne 

cito negative per regione OMS 
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I tipi 16 e 18 di HPV sono identificati più 
frequentemente nei tumori cervicali 

Munoz N et al. Int J Cancer 2004; 111: 278–85. 
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 Prevalenza dei diversi tipi di HPV per 

regione OMS 
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Cancro 
73% 

H-SIL 
57% 

L-SIL 
24% 

ASCUS 
19% 

3400* 

% dovuta a HPV16/18 (Clifford et al. 2006) 

7600§ 

28400§ 

43200§ 

*Stima Globocan per il 2002  
§Dati estrapolati dalla detection rate e dal recall rate dei programmi di 
screening e applicati a 4,000,000 di Pap test presunti (Ronco et al, 2003).  

HPV 16 e 18 e cancro della cervice 
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Epidemiologia del carcinoma della cervice uterina in 
Italia 

 Anni 1999-2002: 
2800 nuovi casi annui (incidenza 7.7/100.000 

donne tutte le età) 
Circa 1100 morti annue 
Tasso di mortalità corretto per 

misclassificazione: 3/100.000 donne. 
 
Fonte: AIRT Working Group. Italian Cancer Figures - Report 2006. Incidence, 

mortality and estimates. Epidemiologia & Prevenzione. January-February 
2006 (2). 



Toolbox: progetto ONS-GISCi   2aversione Maggio 2019 

Incidenza per età ed area 
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Conclusioni 
 
 
Il carcinoma della cervice è un esito raro di 

un’infezione frequente 
 

 
Il lungo tempo di latenza tra infezione da HPV 

ed insorgenza di Ca cervice consente la 
prevenzione secondaria attraverso lo screening 
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Cancro della cervice uterina e 
screening 
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Incidenza di cancro invasivo della cervice (std per età) e copertura di screening  
(England, 1971-95)  
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Norway  
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Finland  

Anttila A, Entre Nous 2007 
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Emilia Romagna: impatto del 
programma organizzato di screening 

Falcini F, registro patologia RER 2013 
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Sasieni et al, BMJ 2009 

Odds Ratio di sviluppare un cancro invasivo (incluso IA)  
in un intervallo di 5 anni in chi ha effettuato Screening  
citologico e in chi non lo ha effettuato.  
Il Pap test non è efficace sotto i 25-27 anni 
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• I cancri invasivi in Italia si verificano nelle 

popolazioni non screenate o sottoscreenate in 
modo preponderante (circa ¾ dove ci sono 
buoni programmi di screening).  
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Regular trend over the whole study period and in the last two periods: cervical SCC incidence in 13 
European countries for women ages 30-64, sorted by magnitude of  overall trend, expressed as the mean 

annual percentage change. 

Bray F et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005;14:677-686 

©2005 by American Association for Cancer Research 

Presenter
Presentation Notes
Regular trend over the whole study period and in the last two periods: cervical SCC incidence in 13 European countries for women ages 30-64, sorted by magnitude of overall trend, expressed as the mean annual percentage change.
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Cervical SCC incidence trends in 13 European countries for women ages 30-64: (A) northern European 
countries, (B) eastern European countries, (C) southern European countries, and (D) western European 

countries. 

Bray F et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005;14:677-686 

©2005 by American Association for Cancer Research 

Presenter
Presentation Notes
Cervical SCC incidence trends in 13 European countries for women ages 30-64: (A) northern European countries, (B) eastern European countries, (C) southern European countries, and (D) western European countries. Age is on a rate per 100,000 scale. Reference points for period and cohort rate ratios are marked.
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Cervical SCC incidence trends in 13 European countries for women ages 30-64: (A) northern European 
countries, (B) eastern European countries, (C) southern European countries, and (D) western European 

countries. 

Bray F et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005;14:677-686 

©2005 by American Association for Cancer Research 

Presenter
Presentation Notes
Cervical SCC incidence trends in 13 European countries for women ages 30-64: (A) northern European countries, (B) eastern European countries, (C) southern European countries, and (D) western European countries. Age is on a rate per 100,000 scale. Reference points for period and cohort rate ratios are marked.
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Percentuale di donne che riferiscono di  
aver fatto un Pap test negli ultimi 3 anni 

85% almeno una volta nella vita 
74% nell’ultimo triennio 

Sorveglianza PASSI  n 13.831 donne (25-64 anni) 
dati pesati al 30/06/2008 
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Da Bertozzi et al, AIE 2008 

Presenter
Presentation Notes
Estensione dei programmi di screening

La copertura riferita ci informa che il ricorso al test raggiunge i valori consigliati per l’efficacia dei programmi, al Nord e al Centro Italia (non solo l’adesione accettabile pari al 65%, ma anche quella desiderabile dell’80%). Si conferma un gradiente territoriale ben noto anche dai dati dell’Osservatorio nazioanle degli screening. 
Gli standard di riferimento per il Pap test sono: 
	adesione grezza accettabile:   >50%						
   	adesione grezza desiderabile: >70%     
	adesione corretta accettabile:  >65%						
   	adesione  corretta desiderabile: >80% 




Gli standard di riferimento per il Pap test sono: 
	adesione grezza accettabile:   >50%						
   	adesione grezza desiderabile: >70% 
	adesione corretta accettabile:  >65%						
   	adesione  corretta desiderabile: >80% 
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Prevalenza hr-HPV per età    

 

 
 

 
 

Ammatuna 2009 
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Incidenza per età ed area geografica, Italia 
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Ammatuna 2009 
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Conclusioni 
 
 Da alcuni decenni è in corso un’epidemia di 

HPV nell’Europa Centro settentrionale. 
L’epidemia è resa silente dalla diffusione ed 

efficacia dei programmi di screening in Europa 
occidentale 
Nell’Europa Orientale l’epidemia di infezioni si 

sta manifestando con un aumento di incidenza 
di Ca invasivo 
Un simile fenomeno potrebbe verificarsi anche 

nel sud Italia se i programmi di screening non si 
diffondono e radicano 
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I PAPILLOMAVIRUS



		Sono virus a DNA a doppia elica

		Ne esistono oltre 200 tipi di cui 100 ben caratterizzati

		Sono strettamente specie specifici e più di 80 tipi infettano l’uomo

		Circa 40 tipi infettano le mucose genitali e di essi circa 13 sono definiti ad alto rischio oncogeno
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Patologie attribuibili all’infezione da 

HPV tipo 6,11,16 e 18

				

patologie		tassi di incidenza	 % attribuibile all’HPV		

――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

Ca. cervice		10/100.000		100%	(70% HPV 16,18)

Ca. pene			<1/100.000		 40%	(63% HPV 16,18)

Ca. vulva 		0,5-1,5/100.000		 40%	(80% HPV 16,18)

Ca. vagina		0,3-0,7/100.000		 40%	(80% HPV 16,18)

Ca. ano			<1/100.000		 90%	(92% HPV 16,18)

Ca. bocca 		10/100.000		  3%	(95% HPV 16,18)

Ca. oro-faringe		10/100.000		 12%	(89% HPV 16,18)



Condilomi ano-genitali				100%	(100% HPV 6,11)		

Papillomatosi respiratoria

giovanile ricorrente				100%	(100% HPV 6,11)



――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

Fonte:  Vaccine  2006; AIRT Rapporto 2006 Epid Prev.
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Patologie attribuibili all’infezione da 

HPV
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Gruppo 1 (cancerogeni per l’uomo): 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 and 59.

Gruppo 2A (probabilmente cancerogeni per l’uomo): 68.

Gruppo 2B (possono essere cancerogeni per l’uomo): 26, 53, 66, 67, 70, 73, 82.

Gruppo 2B (possono essere cancerogeni per l’uomo su base filogenetica): 30, 34, 69, 85 and 97.

Gruppo 3 (non classificabili per la loro cancerogenicità nell’uomo):  6 and 11



Fonte: Monografia 100B IARC 2011

HPV e rischio cancerogeno: 2011
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L’infezione da  HPV

E’ la più comune delle infezioni a trasmissione sessuale e la trasmissione può avvenire anche tramite semplice contatto nell’area genitale.

Sono ben documentate trasmissioni via bocca, unghie e ano. 

Il 50-80% dei soggetti sessualmente attivi si infetta nel corso della vita con un virus HPV e oltre il 50% si infetta con un tipo oncogeno

La storia naturale dell’infezione è fortemente condizionata dall’equilibrio che si instaura fra ospite ed agente infettante

L’infezione può  regredire, persistere o progredire

L’80% circa delle infezioni sono transitorie, asintomatiche e scompaiono spontaneamente.

Baseman JG et al. J Clin Virol 2005; 32 Suppl 1; S1624; 

Brown DR et al. J Infect Dis 2005; 191: 182–92;  

Bosch FX et al. J Natl Cancer Inst Monogr 2003; 313;
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Prevalenza stimata dell’infezione genitale da HPV negli USA

Condilomi genitali

Infezione subclinica diagnosticata con colposcopia

Infezione subclinica diagnosticata con sonda 

DNA o RNA 

Infezione pregressa - presenza di anticorpi

Nessuna infezione: né attuale, né

pregressa

Koutsky, Am J Med. 1997
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Prevalenza stimata dell’infezione genitale da HPV negli USA

(figura adattata da Koutsky, Am J Med, 1997)



		Questa piramide illustra la prevalenza stimata dell’infezione genitale da HPV tra gli uomini e le donne di età compresa tra 15-49 anni negli USA.1-3  Solo una piccolissima percentuale dei soggetti infettati da HPV svilupperà effettivamente verruche genitali.

		La popolazione stimata di questo gruppo di età nel 1995 >135 milioni.  Una stima complessiva sembra indicare che l’infezione sia effettivamente presente nel 15% di questa popolazione (almeno 20 milioni di adulti).1,3

		La prevalenza dell’infezione da verruche genitali è più elevata in alcune popolazioni, in particolar modo tra coloro che sono seguono una terapia per il trattamento di STD. In uno studio condotto nel 1986 a Seattle su pazienti di questo tipo, è risultato che il 13% degli uomini e il 9% delle donne erano affetti da condilomi.3

		Stime fondate su ricerche simili suggeriscono che la prevalenza globale dei condilomi sia attorno all’1-2% della popolazione sessualmente attiva tra 15-49 anni di età.





Bibliografia

1. 	Koutsky L. Epidemiology of human papillomavirus infection. Epidemiol Rev, 1988;10:122-63
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Infezione da HPV e carcinoma della cervice uterina

L’infezione persistente  con HPV oncogeni è la condizione necessaria per l’evoluzione a carcinoma

Il DNA dell’HPV è presente nel 99.7% dei carcinomi cervicali 

Per ogni milione di donne infettate con un qualunque tipo di HPV:

		100.000 svilupperanno un’anomalia citologica cervicale

		8.000 svilupperanno un CIN III (ca in situ)

		1.600 svilupperanno un carcinoma della cervice



Fumo di sigaretta, uso prolungato di contraccettivi orali, coinfezione da HIV ed elevata parità sono cofattori certi nella carcinogenesi cervicale 
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Progressione della malattia
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Infezione da HPV 

coilocitosi





















































































































































































































CIN I



Lesioni squamose intra-epiteliali di basso grado (LSIL)

























































































































































































































































































CIN II

























































































































































































































































































































CIN III

Lesioni di alto grado (HSIL)



























































































































































































































































































































































Carcinoma

Screening

Trattamento

Tempo







Decenni







Anni





Mesi



Disease progression

The progressive development of cellular changes from HPV infection to cervical cancer is shown visually on this slide. The whole process generally takes 10–40 years although, in a very few cases, it may only take 1–2 years.1 CIN I changes can arise within 3 months of infection, CIN II within 6 months and CIN III within 1–2 years. As shown in the slide, abnormal infected cells and CIN I can also be termed low-grade squamous intraepithelial lesions (LSILs), while CIN II and CIN III can also be termed high-grade squamous intraepithelial lesions (HSILs) 1,2 

Cytological screening works by detecting cells scraped from the surface of these lesions, which are then classified as LSIL or HSIL by cytology. In addition, there are cytology categories of ASC-US (atypical squamous cells of uncertain significance) for abnormal cell changes thought to show possible minor, low-grade changes and ASC-H for abnormal cells that might show high-grade abnormality. There is also a pathway to glandular (adeno) carcinoma that includes adenocarcinoma in situ (AIS) and atypical glandular cells of undetermined significance (AGUS).

Additional references:

Burd EM. Clin Microbiol Rev 2003; 16: 1–17.

Solomon D et al. JAMA 2002; 287: 2114–9.
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L’incidenza e la prevalenza dell’infezione è maggiore nelle giovani donne

  15-19       20-24      25-29      30-34      35-39       40-44      45-49      50-54       55-69

Age

Baseman et al, J Clin Virol 2005, Bosch et al. J Natl Cancer Inst Monogr 2003
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table1


			


			Table 1. Cervical Cancer incidence, survival, Pap test coverage and Extension of Cervical cancer Programmes by geographical area.


						North West			North East						Centre						South and Island						Italy


			Incidence /100.000 (Airtum)			8.5									7.4						6.4						7.7


			Incidence trend (D 1990-2002) (De Angelis)			-28.0%			-25.8%						-29.4%						-36.0%						-31.1%


			Survival			65%									68%						59%						65%


			Pap test coverage (ISTAT 2004-05)			79.5%			85.1%						78.1%						52.3%						70.9%


			Cervical Cancer Screening Program implementation (GISCi) 2001			59.8%									68.8%						23.5%						40.1%


			Cervical Cancer Screening Program implementation (GISCi) 2007			65.4%									91.9%						68.7%						71.8%
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			Figure1: High and low risk HPV prevalence of infection  by age class


			Figure 2 : High and low risk HPV prevalence of infection by center, standardize by age


			Figure 3: High risk HPV prevalence of infection  by region and age class


			Figure 4: High risk HPV prevalence of infection by age in the Italian studies published until now
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table5


			


						Table 2


												Lazio									Campania									Abruzzo									Sicily									Sardinia									All


												N			%						N			%						N			%						N			%						N			%						N			%


						All						803			100.0						755			100.0						800			100.0						782			100.0						727			100.0						3867			100.0


						age


									<25			1			0.1						31			4.1						0			0.0						5			0.6						9			1.2						46			1.2


									25-34			144			17.9						173			22.9						181			22.6						130			16.6						238			32.7						866			22.4


									35-44			258			32.1						241			31.9						255			31.9						295			37.7						245			33.7						1294			33.5


									45-54			265			33.0						241			31.9						241			30.1						221			28.3						173			23.8						1141			29.5


									55-64			134			16.7						67			8.9						123			15.4						130			16.6						62			8.5						516			13.3


									65+			1			0.1						2			0.3						0			0.0						1			0.1						0			0.0						4			0.1


						Age included 25-64 years						801									722									800									776									718									3817


									HR+ only			55			6.9						61			8.4						51			6.4						47			6.1						79			11.0						293			7.7


									LR+ only			9			1.1						25			3.5						17			2.1						27			3.5						25			3.5						103			2.7


									HR & LR+			1			0.1						7			1.0						15			1.9						11			1.4						23			3.2						57			1.5									0.0419177364


						types


									6			1			0.1						2			0.3						5			0.6						9			1.2						7			1.0						24			0.6


									11			2			0.2						1			0.1						4			0.5						0			0.0						4			0.6						11			0.3


									16			17			2.1						19			2.6						23			2.9						20			2.6						29			4.0						108			2.8


									18			5			0.6						2			0.3						3			0.4						1			0.1						7			1.0						18			0.5


									26			2			0.2						1			0.1						1			0.1						0			0.0						0			0.0						4			0.1


									31			11			1.4						7			1.0						10			1.3						4			0.5						9			1.3						41			1.1


									33			4			0.5						5			0.7						1			0.1						3			0.4						6			0.8						19			0.5


									35			5			0.6						1			0.1						0			0.0						7			0.9						5			0.7						18			0.5						lazio									campania						abruzzo									sicilia									sardegna


									39			2			0.2						1			0.1						4			0.5						4			0.5						6			0.8						17			0.4						a			b						a			b			a			b						a			b						a			b


									40			0			0.0						1			0.1						3			0.4						0			0.0						0			0.0						4			0.1						16			2.1						16			2.6			16			2.9						16			2.6						16			4.0


									42			0			0.0						5			0.7						4			0.5						0			0.0						0			0.0						9			0.2						31			1.4						31			1.0			31			1.3						6			1.2						51			2.4


									43			0			0.0						1			0.1						4			0.5						0			0.0						0			0.0						5			0.1						18			0.6						33			0.7			45			0.8						35			0.9						56			1.5


									44			0			0.0						0			0.0						0			0.0						1			0.1						0			0.0						1			0.0						35			0.6						42			0.7			6			0.6						51			0.8						53			1.4


									45			5			0.6						1			0.1						6			0.8						0			0.0						2			0.3						14			0.4						45			0.6						58			0.7			68			0.6						52			0.6						66			1.4


									51			4			0.5						3			0.4						2			0.3						6			0.8						17			2.4						32			0.8						33			0.5						66			0.7			11			0.5						53			0.6						31			1.3


									52			4			0.5						4			0.6						3			0.4						5			0.6						7			1.0						23			0.6						51			0.5						52			0.6			39			0.5						58			0.6						6			1.0


									53			1			0.1						4			0.6						1			0.1						5			0.6						10			1.4						21			0.6						52			0.5						53			0.6			42			0.5						59			0.6						18			1.0


									54			0			0.0						1			0.1						1			0.1						0			0.0						0			0.0						2			0.1						58			0.5						56			0.6			43			0.5						31			0.5						52			1.0


									56			3			0.4						4			0.6						4			0.5						2			0.3						11			1.5						24			0.6						56			0.4						51			0.4			56			0.5						39			0.5						33			0.8


									58			4			0.5						5			0.7						2			0.3						5			0.6						6			0.8						22			0.6						66			0.4						6			0.3			59			0.5						66			0.5						39			0.8


									59			1			0.1						0			0.0						4			0.5						5			0.6						4			0.6						14			0.4						11			0.2						18			0.3			66			0.5						33			0.4						58			0.8


									66			3			0.4						5			0.7						4			0.5						4			0.5						10			1.4						26			0.7						26			0.2						68			0.3			18			0.4						56			0.3						35			0.7


									68			0			0.0						2			0.3						5			0.6						1			0.1						3			0.4						11			0.3						39			0.2						73			0.3			40			0.4						18			0.1						11			0.6


									70			1			0.1						1			0.1						1			0.1						1			0.1						1			0.1						5			0.1						6			0.1						11			0.1			52			0.4						44			0.1						59			0.6


									73			1			0.1						2			0.3						1			0.1						0			0.0						3			0.4						7			0.2						53			0.1						26			0.1			51			0.3						68			0.1						68			0.4


									81			0			0.0						1			0.1						2			0.3						0			0.0						0			0.0						3			0.1						59			0.1						35			0.1			58			0.3						70			0.1						73			0.4


									82			0			0.0						1			0.1						1			0.1						1			0.1						1			0.1						4			0.1						70			0.1						39			0.1			81			0.3						82			0.1						45			0.3


												76									80									99									84									148									487									73			0.1						40			0.1			26			0.1						11			0.0						70			0.1


						not typed																																																												40			0.0						43			0.1			33			0.1						26			0.0						82			0.1


									HR+			0			0.0						22			3.0						2			0.3						4			0.5						6			0.8						34			0.9						42			0.0						45			0.1			53			0.1						40			0.0						26			0.0


									LR+			7			0.9						14			1.9						6			0.8						19			2.4						21			2.9						67			1.8						43			0.0						54			0.1			54			0.1						42			0.0						40			0.0			P > |z| =  0.0000


						co-infections HR																																																												44			0.0						70			0.1			70			0.1						43			0.0						42			0.0


									2			9			1.1						11			1.5						15			1.9						19			2.4						26			3.6						80			2.1						54			0.0						81			0.1			73			0.1						45			0.0						43			0.0


									3			3			0.4						5			0.7						0			0.0						1			0.1						6			0.8						15			0.4						68			0.0						82			0.1			82			0.1						54			0.0						44			0.0			P > |z| =  0.0025


									4			1			0.1						0			0.0						0			0.0						0			0.0						1			0.1						2			0.1						81			0.0						44			0.0			35			0.0						73			0.0						54			0.0


																																																																		82			0.0						59			0.0			44			0.0						81			0.0						81			0.0


																																																																					1			2			3			4			5


																																																																		16			17			19			23			20			29												resto6			15			3041			0.005


																																																																		31			11			11			10			4			9												sicilia6			9			776			0.12


																																																																		51			4			3			2			6			7


																																																																		altro			44			47			64			54			103												resto51			32			3099			0.01


																																																																																													sardegna51			17			718			0.24


																																																																					76			80			99			84			148


																																																																		a			b			c


																																																																		16			1			17


																																																																		31			1			11


																																																																		51			1			4


																																																																		100			1			44


																																																																		16			2			19


																																																																		31			2			11


																																																																		51			2			3


																																																																		100			2			47


																																																																		16			3			23


																																																																		31			3			10


																																																																		51			3			2


																																																																		100			3			64


																																																																		16			4			20


																																																																		31			4			4


																																																																		51			4			6


																																																																		100			4			54


																																																																		16			5			29


																																																																		31			5			9


																																																																		51			5			7


																																																																		100			5			103








Foglio3


			


						Table 3


												<25*									25-34									35-44									45-54									55-64									All§


												N			%						N			%						N			%						N			%						N			%						N			%


						All						46			100.0						866			100.0						1294			100.0						1141			100.0						516			100.0						3817			100.0


									HR+ only			6			13.0						108			12.5						105			8.1						67			5.9						13			2.5						293			7.7


									LR+ only			4			8.7						34			3.9						34			2.6						26			2.3						9			1.7						103			2.7


									HR & LR+			2			4.3						40			4.6						12			0.9						3			0.3						2			0.4						57			1.5


						types


									6			0			0.0						15			1.7						4			0.3						2			0.2						3			0.6						24			0.6


									11			0			0.0						2			0.2						3			0.2						4			0.4						2			0.4						11			0.3


									16			5			10.9						48			5.5						37			2.9						21			1.8						2			0.4						108			2.8


									18			1			2.2						12			1.4						4			0.3						0			0.0						2			0.4						18			0.5


									26			0			0.0						2			0.2						1			0.1						0			0.0						1			0.2						4			0.1


									31			2			4.3						15			1.7						15			1.2						6			0.5						5			1.0						41			1.1


									33			1			2.2						8			0.9						8			0.6						3			0.3						0			0.0						19			0.5


									35			0			0.0						7			0.8						5			0.4						4			0.4						2			0.4						18			0.5


									39			0			0.0						7			0.8						8			0.6						2			0.2						0			0.0						17			0.4


									40			0			0.0						2			0.2						1			0.1						1			0.1						0			0.0						4			0.1


									42			1			2.2						5			0.6						3			0.2						1			0.1						0			0.0						9			0.2


									43			0			0.0						4			0.5						1			0.1						0			0.0						0			0.0						5			0.1


									44			0			0.0						0			0.0						1			0.1						0			0.0						0			0.0						1			0.0


									45			0			0.0						3			0.3						4			0.3						6			0.5						1			0.2						14			0.4


									51			2			4.3						15			1.7						10			0.8						6			0.5						1			0.2						32			0.8


									52			0			0.0						11			1.3						8			0.6						4			0.4						0			0.0						23			0.6


									53			0			0.0						11			1.3						5			0.4						4			0.4						1			0.2						21			0.6


									54			0			0.0						0			0.0						0			0.0						1			0.1						1			0.2						2			0.1


									56			0			0.0						10			1.2						7			0.5						7			0.6						0			0.0						24			0.6


									58			0			0.0						8			0.9						10			0.8						3			0.3						1			0.2						22			0.6


									59			0			0.0						6			0.7						7			0.5						3			0.3						0			0.0						16			0.4


									66			1			2.2						11			1.3						12			0.9						1			0.1						0			0.0						24			0.6


									68			0			0.0						5			0.6						4			0.3						2			0.2						0			0.0						11			0.3


									70			1			2.2						1			0.1						2			0.2						2			0.2						0			0.0						5			0.1


									73			0			0.0						6			0.7						0			0.0						1			0.1						0			0.0						7			0.2


									81			0			0.0						0			0.0						1			0.1						1			0.1						1			0.2						3			0.1


									82			0			0.0						1			0.1						1			0.1						2			0.2						0			0.0						4			0.1


						not typed


									HR+			1			2.2						11			1.3						8			0.6						11			1.0						4			0.8						34			0.9


									LR+			2			4.3						21			2.4						23			1.8						17			1.5						6			1.2						67			1.8


						co-infections


									2			3			6.5						39			4.5						26			2.0						10			0.9						5			1.0						80			2.1


									3			0			0.0						6			0.7						6			0.5						2			0.2						1			0.2						15			0.4


									4			1			2.2						1			0.1						1			0.1						0			0.0						0			0.0						2			0.1


						* this cases are excluded from analyses; four women over 65 were all negative for HPV


						§ excluding <25 years.








						Table 4. Matrix of co-infections in women positive to High Risk probe. Triple infections are reported as three couples, quadruple infections as 12 couples. N 97.


									HPV type


						HPV type			18			26			31			33			35			39			40			44			45			51			52			53			56			58			59			66			68			70			73


						16			6			2			3			6			5			5			2						3			4			4			4			2			2						5			1			1			1


						31						1									1			1												1			1									1						2									2


						33						2																								2						1			1						1			2


						35			2																																										1			2


						39			1			1			1						1																														1			1


						42									2																					1																											1


						43									1																		1


						45			1						1						1


						51			1																														1			3			1			1									1


						52															1															1															1			1			1						1


						53									1																																										1


						54									1																											1


						56												1																		1			2			1									1


						58												1			1			1																		1			1									1


						66			1																											1															2						1


						70																								1						1			1


						81									1


						82																														1									1									1									1


						note:15 triple infection: 18/16/35 two; 16/66/33; 16/31/35; 31/73/42; 16/31/45; 16/33/51; 54/31/53; 51/52/56; 16/51/56; 16/53/58;


						33/56/58; 35/59/66; 51/66/68; 16/52/70


						2 quadruple infections 16/39/18/66; 16/26/31/39








			


						Table x. Systematic review of the published studies on prevalence of HPV types in the general population in Italy.


																											percentage of positive in the population


						Author			pub year			Area			N			Age			Population			type of test			Prevalence HR+LR			Prevalence HR			HPV16			HPV18			HPV16+18			Notes on molecular methods			Notes on possible selection biases


						Astori			1997			Udine			197						women referred to gynecological clinic for genital complaints, Pap negative			PCR My09/11 and RFLP analysis			20.3						5.1


						Ronco			2005			Turin			1000			25-70			Invited in Organized Screening program			PCR-EIA Gp5+/Gp6+ home made			8.8			7.1			2.8			0.1			2.9


						Centurioni			2005			Genoa			503			mean 51			Opportunistic screening			PCR Dot blot			15.9						9.1			5.8			14.9			the method is not actual any more			The recruitment started in 1992


						Tornesello			2006			Milan and Neaples			207			median 40			asymptomatic attending clinic			PCR home made and direct sequence			19.7			16.9			8.7			0			8.7


						Tornesello			2007			Neaples			31			mean 28.9			migrant			PCR nested (MY09-11 follwed by the inner GP5+/6+)followed by sequencing			35.5			25.8			6.4			0			6.4


						Ammatuna			2008			Sicily			1006			18-24			random population sample			Linear array HPV genotyping test (Roche)			24.1			17.4			4.5			1.3			5.8


						Tornesello			2008			Neaples			115			mean 32.5			Opportunistic screening			Home made Nested PCR followe by direct sequencing			13.9			13.9			6.9			0.9			7.8


						Del Prete			2008			Apulia			871			>20; 85% =<50			women referred to hospital gynecologic visit			PCR E1-E2 followed by gel			23.1			19.4			9.6			1.6			10.1						Not clear why the women were referred to hospital, and if it was a second level visit far all (colposcopy)


						Agarossi			2009			Italy			9947			15->65; 85% <50			asymptomatic attending clinic			HCII followed by typing with Gp5+/Gp6+ PCR EIA Home made						14.8			4.3			1.5			5.6			no mention of negative control for PCR			the sample probably over represents women with previous positive Pap test


						Giovannelli			2009			Sicily			120			88% <40			Migrant attending Clinical visit			PCR-Inno-LiPA			47.8			34.8			7.8			6			13.8


						Masia			2009			Sardinia			815			>18; 83% =<45			Counselling for sexual activity or screening program			PCR-EIA Gp5+/Gp6+ home made			31			20.3			8.2						13.5


						Verteramo			2009			Rome			857			17-57			asymptomatic attending clinic			PCR MY09/11 (and PCR with 4 pairs of primers to amplifiy E6 and E7 gene) followed by sequencing			31			13.3			4.4			0.8			5.3








			


						HR


									ronco 2005			ronco 2006			ronco 2008			agarossi 2009			present study															Frequenza															North						Centre						South and Island						Italy


						<25												25.4															1			46			8


						25-29			13			16			14.2			23.1			20.9												2			407			85			20.8845208845						Incidence /100.000			8.5						7.4						6.4						7.7


						30-34			13.8			12.4			12			19.5			13.7												3			459			63			13.7254901961						Incidence trend (D 1990-2003)


						35-39			14			10			8.9			13.7			9.0												4			588			53			9.0136054422						Survival			65%						68%						59%						65%


						40-44			11.7			7.5			6.2			12.4			9.1												5			705			64			9.0780141844						Survival trend (D 1990-2003)


						45-49			5.4			7.3			5.4			9.7			6.5												6			660			43			6.5151515152						Pap test coverage


						50-54			6.1			5.5			4.6			6.1			5.6												7			481			27			5.6133056133						Cervical Cancer Screening Program implementation																					50.30%


						55-59			7.9			4.5			3.8			7.7			2.9												8			409			12			2.9339853301


						60-64			2.6									6.7			2.8												9			108			3			2.7777777778


						>=65			4.9									12.2															10			4			0


						standardizzate





asp lazio:





			<25			<25			<25			<25			<25


			25-29			25-29			25-29			25-29			25-29
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 Prevalenza dei diversi tipi di HPV in donne cito negative per regione OMS
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I tipi 16 e 18 di HPV sono identificati più frequentemente nei tumori cervicali

Munoz N et al. Int J Cancer 2004; 111: 278–85.
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 Prevalenza dei diversi tipi di HPV per regione OMS
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Cancro

73%

H-SIL

57%

L-SIL

24%

ASCUS

19%

3400*

% dovuta a HPV16/18 (Clifford et al. 2006)

7600§

28400§

43200§

*Stima Globocan per il 2002 

§Dati estrapolati dalla detection rate e dal recall rate dei programmi di screening e applicati a 4,000,000 di Pap test presunti (Ronco et al, 2003). 

Numero di casi in Italia

HPV 16 e 18 e cancro della cervice
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Epidemiologia del carcinoma della cervice uterina in Italia



Anni 1999-2002:

2800 nuovi casi annui (incidenza 7.7/100.000 donne tutte le età)

Circa 1100 morti annue

Tasso di mortalità corretto per misclassificazione: 3/100.000 donne.



Fonte: AIRT Working Group. Italian Cancer Figures - Report 2006. Incidence, mortality and estimates. Epidemiologia & Prevenzione. January-February 2006 (2).
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Incidenza per età ed area
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Conclusioni





Il carcinoma della cervice è un esito raro di un’infezione frequente





Il lungo tempo di latenza tra infezione da HPV ed insorgenza di Ca cervice consente la prevenzione secondaria attraverso lo screening
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Cancro della cervice uterina e screening
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Copyright ©1999 BMJ Publishing Group Ltd.

Quinn, M. et al. BMJ 1999;318:904

Incidenza di cancro invasivo della cervice (std per età) e copertura di screening 

(England, 1971-95) 
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Norway 

		Programma organizzato ad estensione nazionale dal 1995

		Registrazione obbligatoria delle citologie

		Confronto prima (’92-94) vs dopo (2001-4) introduzione screening organizzato 

		Copertura: +7%

		Uso Pap-test: da 533,000 a 494,000

		Incidenza cancro: -22%  



Nygaard: Thesis, 2005
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Finland 

Anttila A, Entre Nous 2007
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Emilia Romagna: impatto del programma organizzato di screening

Falcini F, registro patologia RER 2013

Annual Percent Change (APC) = -0.9%

Annual Percent Change (APC) = -6.2%*

(*statistically significant)
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Sasieni et al, BMJ 2009

Odds Ratio di sviluppare un cancro invasivo (incluso IA) 

in un intervallo di 5 anni in chi ha effettuato Screening 

citologico e in chi non lo ha effettuato. 

Il Pap test non è efficace sotto i 25-27 anni
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		I cancri invasivi in Italia si verificano nelle popolazioni non screenate o sottoscreenate in modo preponderante (circa ¾ dove ci sono buoni programmi di screening). 
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Regular trend over the whole study period and in the last two periods: cervical SCC incidence in 13 European countries for women ages 30-64, sorted by magnitude of overall trend, expressed as the mean annual percentage change.

Bray F et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005;14:677-686

©2005 by American Association for Cancer Research



Regular trend over the whole study period and in the last two periods: cervical SCC incidence in 13 European countries for women ages 30-64, sorted by magnitude of overall trend, expressed as the mean annual percentage change.
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Cervical SCC incidence trends in 13 European countries for women ages 30-64: (A) northern European countries, (B) eastern European countries, (C) southern European countries, and (D) western European countries.

Bray F et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005;14:677-686

©2005 by American Association for Cancer Research



Cervical SCC incidence trends in 13 European countries for women ages 30-64: (A) northern European countries, (B) eastern European countries, (C) southern European countries, and (D) western European countries. Age is on a rate per 100,000 scale. Reference points for period and cohort rate ratios are marked.
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Cervical SCC incidence trends in 13 European countries for women ages 30-64: (A) northern European countries, (B) eastern European countries, (C) southern European countries, and (D) western European countries.

Bray F et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005;14:677-686

©2005 by American Association for Cancer Research



Cervical SCC incidence trends in 13 European countries for women ages 30-64: (A) northern European countries, (B) eastern European countries, (C) southern European countries, and (D) western European countries. Age is on a rate per 100,000 scale. Reference points for period and cohort rate ratios are marked.
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Percentuale di donne che riferiscono di 

aver fatto un Pap test negli ultimi 3 anni

85% almeno una volta nella vita

74% nell’ultimo triennio

Sorveglianza PASSI  n 13.831 donne (25-64 anni)

dati pesati al 30/06/2008



Da Bertozzi et al, AIE 2008



*

Estensione dei programmi di screening



La copertura riferita ci informa che il ricorso al test raggiunge i valori consigliati per l’efficacia dei programmi, al Nord e al Centro Italia (non solo l’adesione accettabile pari al 65%, ma anche quella desiderabile dell’80%). Si conferma un gradiente territoriale ben noto anche dai dati dell’Osservatorio nazioanle degli screening. 

Gli standard di riferimento per il Pap test sono: 

	adesione grezza accettabile:   >50%						

   	adesione grezza desiderabile: >70%     

	adesione corretta accettabile:  >65%						

   	adesione  corretta desiderabile: >80% 









Gli standard di riferimento per il Pap test sono: 

	adesione grezza accettabile:   >50%						

   	adesione grezza desiderabile: >70% 

	adesione corretta accettabile:  >65%						

   	adesione  corretta desiderabile: >80% 













Toolbox: progetto ONS-GISCi   2aversione Maggio 2019



Prevalenza hr-HPV per età   









Ammatuna 2009
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Incidenza per età ed area geografica, Italia
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Ammatuna 2009
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Ammatuna 2009
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Conclusioni



 Da alcuni decenni è in corso un’epidemia di HPV nell’Europa Centro settentrionale.

L’epidemia è resa silente dalla diffusione ed efficacia dei programmi di screening in Europa occidentale

Nell’Europa Orientale l’epidemia di infezioni si sta manifestando con un aumento di incidenza di Ca invasivo

Un simile fenomeno potrebbe verificarsi anche nel sud Italia se i programmi di screening non si diffondono e radicano
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Incidence of oncogenic HPV by age
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Figure 2. Prevalence (%) of different HPV types among women with cancer, by region
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Note


			Fonte dei dati:


			Registro di patologia dei tumori invasivi e delle lesioni precancerose del collo dell'utero, Regione Emilia-Romagna


			Casi incidenti: 1995-2008, aggiornato al 31/12/2009


			Sono stati inclusi tutti i casi invasivi diagnosticati nel 1996-2008


						annoinc			101			102			103			104			105			106			109			110			111			112			113			Total


						1995			0			0			0			40			0			9			22			33			20			13			11			148						è stato escluso l'anno di incidenza 1995


						1996			0			21			0			24			0			2			26			30			21			18			13			155


						1997			0			21			30			20			49			4			23			31			10			10			19			217


						1998			0			24			24			44			60			3			34			29			16			19			10			263


						1999			0			20			31			33			66			9			17			28			9			9			17			239


						2000			0			31			15			23			48			6			19			25			11			5			10			193


						2001			0			16			23			30			53			5			14			30			9			8			18			206


						2002			0			16			21			37			37			10			21			31			12			5			18			208


						2003			16			17			17			37			43			2			13			16			13			5			11			190


						2004			8			12			12			27			41			5			16			21			12			7			13			174


						2005			12			20			22			23			45			6			16			22			8			8			20			202


						2006			3			12			16			29			45			5			16			30			8			6			17			187


						2007			10			22			8			23			38			4			16			24			9			5			15			174


						2008			17			18			16			22			0			5			0			20			13			6			12			129


						Total			66			250			235			412			525			75			253			370			171			124			204			2,685


																																										2,537						NUMEROSITA' CASISTICA IN STUDIO


			Distribuzione dei casi invasivi per istologia, RER 1996-2008


						isto			Freq.			Percent			Cum.


						Adeno_inv			410			16.16			16.16


						Squamo_inv			1,975			77.85			94.01


						AltroCa_inv			152			5.99			100


						Total			2,537			100


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			254			10.01			10.01


						franc.inv			1,470			57.94			67.95


						ignoti			813			32.05			100


						Total			2,537			100


																								Figure 2a			Figure 2b


			Distribuzione dei casi invasivi per stato di screening, RER 1996-2008																					1996-2002			2003-2008


																								microinvasivo			microinvasivo


						st_scr			Freq.			Percent			Cum.									invasivo			invasivo


						5			142			5.6			5.6									Figure 3


						6			166			6.54			12.14									Flow chart


						8			536			21.13			33.27


						9			100			3.94			37.21


						10			172			6.78			43.99


						11			408			16.08			60.07


						12			117			4.61			64.68


						21			9			0.35			65.04


						22			11			0.43			65.47


						31			39			1.54			67.01


						32			12			0.47			67.48


						71			748			29.48			96.96


						72			27			1.06			98.03


						73			23			0.91			98.94


						411			18			0.71			99.65


						412			2			0.08			99.72


						431			5			0.2			99.92


						432			2			0.08			100


						Total			2,537			100


						st_scr			lack_scre			screen_failure			non_attri			Total


						5			0			142			0			142


						6			166			0			0			166


						8			536			0			0			536


						9			0			12			88			100


						10			0			0			172			172


						11			0			0			408			408


						12			0			117			0			117


						21			0			0			9			9


						22			0			11			0			11


						31			0			0			39			39


						32			0			12			0			12


						71			0			0			748			748


						72			0			0			27			27


						73			0			0			23			23


						411			0			0			18			18


						412			0			2			0			2


						431			0			0			5			5


						432			0			2			0			2


						Total			702			298			1,537			2,537
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Figure1a


			Age-standardised incidence rates (European Standard Population) trend, Adenocarcinomas and Squamous invasive cancers RER 1996-2008


																																																			Dati per creare il .txt per Joinpoint																					stimato Joinpoint


																																																			isto			Year			Rate			SE												Modelled Y Value						Annual Percent Change (APC)																														Rate			SE			Lower CI			Upper CI			Count			Pop


																																													Adenocarcinomas			Adenoca invasivo			2			1996			1.38			0.32						Adenocarcinomas - trend						1.38						Cohort			Segment			Lower Endpoint			Upper Endpoint			APC			Lower CI			Upper CI						Adenoca invasivo			1996			1.38			0.32			0.82			2.20			20			1,256,776


																																																Adenoca invasivo			2			1997			0.86			0.19												1.37						2			1			1996			2008			-0.9			-4.1			2.5						Adenoca invasivo			1997			0.86			0.19			0.52			1.36			23			1,903,923


																																																Adenoca invasivo			2			1998			1.70			0.28												1.36																														Adenoca invasivo			1998			1.70			0.28			1.19			2.37			40			1,908,943


																																																Adenoca invasivo			2			1999			1.61			0.27												1.35																														Adenoca invasivo			1999			1.61			0.27			1.12			2.25			42			1,916,940


																																																Adenoca invasivo			2			2000			1.31			0.24												1.34																														Adenoca invasivo			2000			1.31			0.24			0.88			1.91			33			1,927,696


																																																Adenoca invasivo			2			2001			1.44			0.26												1.32																														Adenoca invasivo			2001			1.44			0.26			0.97			2.07			32			1,939,809


																																																Adenoca invasivo			2			2002			1.36			0.25												1.31																														Adenoca invasivo			2002			1.36			0.25			0.92			1.96			33			1,951,486


																																																Adenoca invasivo			2			2003			1.03			0.20												1.30																														Adenoca invasivo			2003			1.03			0.20			0.67			1.53			30			2,106,628


																																																Adenoca invasivo			2			2004			1.06			0.21												1.29																														Adenoca invasivo			2004			1.06			0.21			0.69			1.58			27			2,129,070


																																																Adenoca invasivo			2			2005			1.35			0.24												1.28																														Adenoca invasivo			2005			1.35			0.24			0.93			1.92			36			2,149,554


																																																Adenoca invasivo			2			2006			1.05			0.21												1.27																														Adenoca invasivo			2006			1.05			0.21			0.68			1.57			30			2,166,961


																																																Adenoca invasivo			2			2007			1.29			0.23												1.26																														Adenoca invasivo			2007			1.29			0.23			0.89			1.83			36			2,189,532


																																																Adenoca invasivo			2			2008			1.51			0.29												1.25																														Adenoca invasivo			2008			1.51			0.29			0.99			2.22			28			1,594,841						410


																																													Squamous			Squamo invasivo			3			1996			7.73			0.74						Squamous - trend						8.77																														Squamo invasivo			1996			7.73			0.74			6.35			9.34			120			1,256,776


																																																Squamo invasivo			3			1997			7.69			0.59												8.23						Annual Percent Change (APC)																								Squamo invasivo			1997			7.69			0.59			6.57			8.96			187			1,903,923


																																																Squamo invasivo			3			1998			9.22			0.66												7.72						Cohort			Segment			Lower Endpoint			Upper Endpoint			APC			Lower CI			Upper CI						Squamo invasivo			1998			9.22			0.66			7.97			10.62			216			1,908,943


																																																Squamo invasivo			3			1999			7.47			0.58												7.24						3			1			1996			2008			-6.2*			-7.8			-4.6						Squamo invasivo			1999			7.47			0.58			6.38			8.71			192			1,916,940


																																																Squamo invasivo			3			2000			5.95			0.51												6.80																														Squamo invasivo			2000			5.95			0.51			4.99			7.07			151			1,927,696


																																																Squamo invasivo			3			2001			6.28			0.53												6.38																														Squamo invasivo			2001			6.28			0.53			5.29			7.43			160			1,939,809


																																																Squamo invasivo			3			2002			6.53			0.54												5.98																														Squamo invasivo			2002			6.53			0.54			5.52			7.69			171			1,951,486


																																																Squamo invasivo			3			2003			5.68			0.49												5.61																														Squamo invasivo			2003			5.68			0.49			4.76			6.74			150			2,106,628


																																																Squamo invasivo			3			2004			4.85			0.45												5.27																														Squamo invasivo			2004			4.85			0.45			4.02			5.83			136			2,129,070


																																																Squamo invasivo			3			2005			5.34			0.47												4.94																														Squamo invasivo			2005			5.34			0.47			4.47			6.36			148			2,149,554


																																																Squamo invasivo			3			2006			4.35			0.42												4.64																														Squamo invasivo			2006			4.35			0.42			3.57			5.26			127			2,166,961


																																																Squamo invasivo			3			2007			4.23			0.41												4.35																														Squamo invasivo			2007			4.23			0.41			3.46			5.13			125			2,189,532


																																																Squamo invasivo			3			2008			4.13			0.46												4.08																														Squamo invasivo			2008			4.13			0.46			3.27			5.17			92			1,594,841						1975


																																																						Rates are per 100,000 and age-adjusted to the Europa - User standard;  Confidence intervals (Tiwari mod) are 95% for rates.																																																			Rates are per 100,000 and age-adjusted to the Europa - User standard;  Confidence intervals (Tiwari mod) are 95% for rates.
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Figure1a
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Figure1b


			Age-standardised incidence rates by stage (European Standard Population), invasive cancers RER 1996-2008


																																																Dati per creare il .txt per Joinpoint


																																																microinv			Year			Rate			SE						microinvasive - trend			Modelled Y Value						Annual Percent Change (APC)																														Rate			SE			Lower CI			Upper CI			Count			Pop


																																										microinvasive			Microinvasivi			1			1996			0.81			0.25									1.1						Cohort			Segment			Lower Endpoint			Upper Endpoint			APC			Lower CI			Upper CI						Microinvasivi			1996			0.81			0.25			0.4			1.49			11			1,256,776


																																													Microinvasivi			1			1997			1.13			0.24									1.07						1			1			1996			2008			-2.3			-6.9			2.5						Microinvasivi			1997			1.13			0.24			0.72			1.72			24			1,903,923


																																													Microinvasivi			1			1998			1.22			0.25									1.05																														Microinvasivi			1998			1.22			0.25			0.78			1.82			25			1,908,943


																																													Microinvasivi			1			1999			1.19			0.25									1.02																														Microinvasivi			1999			1.19			0.25			0.76			1.79			24			1,916,940


																																													Microinvasivi			1			2000			0.79			0.2									1																														Microinvasivi			2000			0.79			0.2			0.45			1.31			16			1,927,696


																																													Microinvasivi			1			2001			0.93			0.21									0.98																														Microinvasivi			2001			0.93			0.21			0.57			1.46			21			1,939,809


																																													Microinvasivi			1			2002			0.88			0.2									0.95																														Microinvasivi			2002			0.88			0.2			0.53			1.4			21			1,951,486


																																													Microinvasivi			1			2003			0.59			0.17									0.93																														Microinvasivi			2003			0.59			0.17			0.31			1.03			13			2,106,628


																																													Microinvasivi			1			2004			0.73			0.18									0.91																														Microinvasivi			2004			0.73			0.18			0.42			1.19			17			2,129,070


																																													Microinvasivi			1			2005			1.47			0.25									0.89																														Microinvasivi			2005			1.47			0.25			1.02			2.07			35			2,149,554


																																													Microinvasivi			1			2006			0.8			0.19									0.87																														Microinvasivi			2006			0.8			0.19			0.47			1.29			19			2,166,961


																																													Microinvasivi			1			2007			0.71			0.18									0.85																														Microinvasivi			2007			0.71			0.18			0.4			1.17			16			2,189,532


																																													Microinvasivi			1			2008			0.66			0.19									0.83																														Microinvasivi			2008			0.66			0.19			0.34			1.19			12			1,594,841						254


																																										frankly invasive			Francamente Invasivi			2			1996			6.2			0.67						frankly invasive - trend			Modelled Y Value						Annual Percent Change (APC)																								Francamente Invasivi			1996			6.2			0.67			4.95			7.7			92			1,256,776


																																													Francamente Invasivi			2			1997			5.53			0.5									7.03						Cohort			Segment			Lower Endpoint			Upper Endpoint			APC			Lower CI			Upper CI						Francamente Invasivi			1997			5.53			0.5			4.59			6.63			133			1,903,923


																																													Francamente Invasivi			2			1998			7.87			0.62									6.58						2			1			1996			2008			-6.4*			-8.6			-4.2						Francamente Invasivi			1998			7.87			0.62			6.71			9.19			176			1,908,943


																																													Francamente Invasivi			2			1999			5.87			0.52									6.16																														Francamente Invasivi			1999			5.87			0.52			4.89			7.01			137			1,916,940


																																													Francamente Invasivi			2			2000			4.62			0.46									5.77																														Francamente Invasivi			2000			4.62			0.46			3.77			5.62			112			1,927,696


																																													Francamente Invasivi			2			2001			5.34			0.5									5.4																														Francamente Invasivi			2001			5.34			0.5			4.41			6.43			126			1,939,809


																																													Francamente Invasivi			2			2002			5.03			0.48									5.05																														Francamente Invasivi			2002			5.03			0.48			4.13			6.08			120			1,951,486


																																													Francamente Invasivi			2			2003			4.77			0.45									4.73																														Francamente Invasivi			2003			4.77			0.45			3.93			5.75			123			2,106,628


																																													Francamente Invasivi			2			2004			3.98			0.41									4.43																														Francamente Invasivi			2004			3.98			0.41			3.22			4.89			103			2,129,070


																																													Francamente Invasivi			2			2005			3.68			0.39									4.14																														Francamente Invasivi			2005			3.68			0.39			2.95			4.54			99			2,149,554


																																													Francamente Invasivi			2			2006			3.32			0.37									3.88																														Francamente Invasivi			2006			3.32			0.37			2.64			4.14			91			2,166,961


																																													Francamente Invasivi			2			2007			3.14			0.36									3.63																														Francamente Invasivi			2007			3.14			0.36			2.48			3.93			89			2,189,532


																																													Francamente Invasivi			2			2008			3.53			0.44									3.4																														Francamente Invasivi			2008			3.53			0.44			2.72			4.52			69			1,594,841						1470


																																																																		3.18																														Totale			1996			9.93			0.84			8.35			11.74			154			1,256,776


																																																																																																Totale			1997			8.74			0.63			7.55			10.09			216			1,903,923


																																																																																																Totale			1998			11.14			0.72			9.76			12.67			263			1,908,943


																																																																																																Totale			1999			9.26			0.64			8.04			10.62			239			1,916,940


																																																																																																Totale			2000			7.45			0.57			6.37			8.68			192			1,927,696


																																																																																																Totale			2001			8.12			0.61			6.97			9.41			204			1,939,809


																																																																																																Totale			2002			7.94			0.59			6.82			9.2			207			1,951,486


																																																																																																Totale			2003			6.85			0.53			5.84			7.99			187			2,106,628


																																																																																																Totale			2004			6.18			0.5			5.23			7.26			171			2,129,070


																																																																																																Totale			2005			7.13			0.54			6.11			8.28			202			2,149,554


																																																																																																Totale			2006			6.14			0.5			5.21			7.21			184			2,166,961


																																																																																																Totale			2007			5.82			0.48			4.91			6.85			171			2,189,532


																																																																																																Totale			2008			5.91			0.56			4.87			7.13			128			1,594,841


																																																																																																			Rates are per 100,000 and age-adjusted to the Europa - User standard;  Confidence intervals (Tiwari mod) are 95% for rates.
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Screening history


			Classification of screening history - Giorgi Rossi									Classification of screening history - RTP Utero RER


												(datatest = data del test precedente negativo


												datainc = data di incidenza)


						screening			st_scr


			cases attributable to lack of screening:


			cases without a negative Pap test in the previous 5 years									datainc-datatest = missing (perché datatest è missing)


			not yet invited by the screening programme			1			6			Cancri identificati in donne non ancora invitate


			non responding women			2			8			Cancri identificati in donne non rispondenti


			screen detected cancers in women who did not respond to previous round			3			11?			Cancri screen detected al primo test di screening: non abbiamo le informazioni su precedenti inviti, quindi non sappiamo dire se il caso screen-detected al primo test non ha risposto a round precedenti.


									12			Cancri screen detected ad un test di screening successivo al primo


			cases due to screening failure:


			cases with at least one negative pap test in the previous 5 years									datatest compilata (c'è un test negativo a 3, 5 o 5 anni in su)


			interval cancers			4			5


			screen-detected cancers in women at subsequent screening round			5			12			Cancri screen detected ad un test di screening successivo al primo


									22			Cancri diagnosticati nell’early rescreen ad un test di screening successivo al primo


									32			Cancri diagnosticati nell’early recall ad un test di screening successivo al primo


									412			Cancri diagnosticati in donne che rifiutano il II livello relativo ad un test di screening successivo al primo


									422			Cancri diagnosticati in donne che rifiutano il II livello relativo all’ultimo test di screening eseguito nell’early rescreen ad un test successivo al primo


									432			Cancri diagnosticati in donne che rifiutano il II livello relativo all’ultimo test di screening nell’early recall ad un test successivo al primo


									5


			non attributable cancers:									datainc-datatest = missing (perché datatest è missing)


			cancers in women below 25yo and over 70yo			6			71			Cancri identificati in donne escluse dallo screening per età


			screen detected cancers in women at first screening test			7			11			Cancri screen detected al primo test di screening


									21			Cancri diagnosticati nell’early rescreen al primo test di screening


									31			Cancri diagnosticati nell’early recall al primo test di screening


									411			Cancri diagnosticati in donne che rifiutano il II livello relativo al primo test di screening


									421			Cancri diagnosticati in donne che rifiutano il II livello relativo all’ultimo test di screening eseguito nell’early rescreen al primo test


									431			Cancri diagnosticati in donne che rifiutano il II livello relativo all’ultimo test di screening nell’early recall al primo test


			others			8			9			Stato di screening dubbio o inclassificabile


									10			Casi pre-screening (sono i casi del 1996)


									72			Cancri identificati in donne escluse dallo screening per ragioni fondate


									73			Cancri identificati in donne escluse dallo screening per errore





Annual Percent Change (APC) = -2.3%


Annual Percent Change (APC) = -6.4%*
(*statistical significant)
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coerentemente con gli stati di screening affini al 12 (cioè 22, 32, 412, 422 e 432) lo manterrei solo nello screening failure





Flow chart1996-2008


			


																																																						Screen-detected at first round			479			18.9


																																																						Non respondent			536			21.1


																																																						Too young			7			0.3


																																																						Too old			652			25.7


																																																						Other			477			18.8


																																																						<5yy mostly interval cancers			226			8.9


																																																						>=5yy mostly screen detected at subsequent rounds			60			2.4			11.3


																																																2537						Unclassified			100			3.9


																																																									2537			100.0


			TOTALE 1996-2008


			All invasive cases


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			254			10.01			10.01


						franc.inv			1,470			57.94			67.95


						ignoti			813			32.05			100


						Total			2,537			100


			At least one negative pap-test


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			43			15.03			15.03


						franc.inv			185			64.69			79.72


						ignoti			58			20.28			100


						Total			286			100


						<5 yy mostly interval cancers


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			36			15.93			15.93


						franc.inv			153			67.7			83.63


						ignoti			37			16.37			100


						Total			226			100


						>=5 yy Mostly screen detected at subsequent rounds


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			7			11.67			11.67						43


						franc.inv			32			53.33			65						185


						ignoti			21			35			100


						Total			60			100


						sono inclusi 3 casi con datatest ignota


			No negative pap-test


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			202			9.39			9.39						254


						franc.inv			1,220			56.72			66.11						1470


						ignoti			729			33.89			100						813


						Total			2,151			100									2537


						Screen-detected at first round


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			101			21.09			21.09


						franc.inv			327			68.27			89.35


						ignoti			51			10.65			100


						Total			479			100


						Non respondent


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			43			8.02			8.02


						franc.inv			326			60.82			68.84


						ignoti			167			31.16			100


						Total			536			100


						Too young


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			2			28.57			28.57


						franc.inv			3			42.86			71.43


						ignoti			2			28.57			100


						Total			7			100


						Too old


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			14			2.15			2.15


						franc.inv			268			41.1			43.25


						ignoti			370			56.75			100


						Total			652			100


						Others


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			26			8.33			8.33


						franc.inv			187			59.94			68.27


						ignoti			99			31.73			100


						Total			312			100


						Not invited


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			16			9.7			9.7


						franc.inv			109			66.06			75.76


						ignoti			40			24.24			100


						Total			165			100


						Others TOTAL


						microinv			Freq.


						microinv			42												202


						franc.inv			296												1220


						ignoti			139												729


						Total			477												2151


			Unclassified


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			9			9			9


						franc.inv			65			65			74


						ignoti			26			26			100


						Total			100			100
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Flow chart1996-2008
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%





Flow chart1996-2002


			


																																																						Screen-detected at first round			305			20.6


																																																						Non respondent			248			16.7


																																																						Too young			4			0.3


																																																						Too old			363			24.5


																																																						Other			411			27.8


																																																						<5yy mostly interval cancers			85			5.7


																																																						>=5yy mostly screen detected at subsequent rounds			5			0.3			6.1


																																																						Unclassified			60			4.1


																																																									1481			100.0


			1996-2002


			All invasive cases


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			142			9.59			9.59


						franc.inv			896			60.5			70.09


						ignoti			443			29.91			100


						Total			1,481			100


			At least one negative pap-test


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			13			14.44			14.44


						franc.inv			62			68.89			83.33


						ignoti			15			16.67			100


						Total			90			100


						<5 yy mostly interval cancers


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			12			14.12			14.12


						franc.inv			59			69.41			83.53


						ignoti			14			16.47			100


						Total			85			100


						>=5 yy Mostly screen detected at subsequent rounds


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			1			20			20						13


						franc.inv			3			60			80						62


						ignoti			1			20			100


						Total			5			100


						sono inclusi 2 casi con datatest ignota


			No negative pap-test


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			122			9.17			9.17						135


						franc.inv			792			59.5			68.67						854


						ignoti			417			31.33			100


						Total			1,331			100


						Screen-detected at first round


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			58			19.02			19.02


						franc.inv			220			72.13			91.15


						ignoti			27			8.85			100


						Total			305			100


						Non respondent


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			20			8.06			8.06


						franc.inv			154			62.1			70.16


						ignoti			74			29.84			100


						Total			248			100


						Too young


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			1			25			25


						franc.inv			2			50			75


						ignoti			1			25			100


						Total			4			100


						Too old


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			8			2.2			2.2


						franc.inv			159			43.8			46.01


						ignoti			196			53.99			100


						Total			363			100


						Others


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			21			7.66			7.66


						franc.inv			166			60.58			68.25


						ignoti			87			31.75			100


						Total			274			100


						Not invited


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			14			10.22			10.22


						franc.inv			91			66.42			76.64


						ignoti			32			23.36			100


						Total			137			100


						Others TOTAL


						microinv			Freq.


						microinv			35												122


						franc.inv			257												792


						ignoti			119												417


						Total			411												1331


			Unclassified


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			7			11.67			11.67						142


						franc.inv			42			70			81.67						896


						ignoti			11			18.33			100						443


						Total			60			100									1481
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Flow chart1996-2002
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Flow chart2003-2008


			


																																																						Screen-detected at first round			174			16.5


																																																						Non respondent			288			27.3


																																																						Too young			3			0.3


																																																						Too old			289			27.4


																																																						Other			66			6.3


																																																						<5yy mostly interval cancers			141			13.4


																																																						>=5yy mostly screen detected at subsequent rounds			55			5.2			18.6			196


																																																						Unclassified			40			3.8


																																																									1056			100.0


			2003-2008


			All invasive cases


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			112			10.61			10.61


						franc.inv			574			54.36			64.96


						ignoti			370			35.04			100


						Total			1,056			100


			At least one negative pap-test


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			30			15.31			15.31


						franc.inv			123			62.76			78.06


						ignoti			43			21.94			100


						Total			196			100


						<5 yy mostly interval cancers


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			24			17.02			17.02


						franc.inv			94			66.67			83.69


						ignoti			23			16.31			100


						Total			141			100


						>=5 yy Mostly screen detected at subsequent rounds


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			6			10.91			10.91						30


						franc.inv			29			52.73			63.64						123


						ignoti			20			36.36			100


						Total			55			100


						è incluso 1 caso con datatest ignota


			No negative pap-test


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			80			9.76			9.76						110


						franc.inv			428			52.2			61.95						551


						ignoti			312			38.05			100


						Total			820			100


						Screen-detected at first round


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			43			24.71			24.71


						franc.inv			107			61.49			86.21


						ignoti			24			13.79			100


						Total			174			100


						Non respondent


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			23			7.99			7.99


						franc.inv			172			59.72			67.71


						ignoti			93			32.29			100


						Total			288			100


						Too young


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			1			33.33			33.33


						franc.inv			1			33.33			66.67


						ignoti			1			33.33			100


						Total			3			100


						Too old


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			6			2.08			2.08


						franc.inv			109			37.72			39.79


						ignoti			174			60.21			100


						Total			289			100


						Others


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			5			13.16			13.16


						franc.inv			21			55.26			68.42


						ignoti			12			31.58			100


						Total			38			100


						Not invited


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			2			7.14			7.14


						franc.inv			18			64.29			71.43


						ignoti			8			28.57			100


						Total			28			100


						Others TOTAL


						microinv			Freq.


						microinv			7												80


						franc.inv			39												428


						ignoti			20												312


						Total			66												820


			Unclassified


						microinv			Freq.			Percent			Cum.


						microinv			2			5			5						112


						franc.inv			23			57.5			62.5						574


						ignoti			15			37.5			100						370


						Total			40			100									1056
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Flow chart2003-2008
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			Non respondent


			Too young


			Too old


			Other


			<5yy mostly interval cancers


			>=5yy mostly screen detected at subsequent rounds
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All invasive cases



N tot 2537



N micro 254; N frank 1470



No negative pap-test



N tot 2151



N micro 202; N frank



1220



At least one negative 



pap-test



N tot 286



N micro 43; N frank 185



Screen-



detected at 



first round



N tot 479



N micro 101; N 



frank 327



Non 



respondent



N tot 536



N micro 43; N 



frank 326



Not invited



Too young (<25 yy)



N tot 7



N micro 2; N frank 3



Too old (>=70 yy)



N tot 652



N micro 14; N 



frank 268



Other (errors, excluded, new



resident) N tot 477



N micro 42; N frank 296



<5 yy



mostly interval



cancers



N tot 226



N mic 36; N 



frank 153



>=5 yy



Mostly screen detected



at subsequent rounds



N tot 60



N micro 7; N frank 32



Unclassified (st_scr=9)



N tot 100



N micro 9; N frank 65






All invasive cases



N tot 1481



N micro 142; N frank 896



No negative pap-test



N tot 1331



N micro 122; N frank 792



At least one negative 



pap-test



N tot 90



N micro 13; N frank 62



Screen-



detected at 



first round



N tot 305



N micro 58; N 



frank 220



Non 



respondent



N tot 248



N micro 20; N 



frank 154



Not invited



Too young (<25 yy)



N tot 4



N micro 1; N frank 2



Too old (>=70 yy)



N tot 363



N micro 8; N 



frank 159



Other (errors, excluded, new



resident) N tot 411



N micro 35; N frank 257



<5 yy



mostly interval



cancers



N tot 85



N mic 12; N 



frank 59



>=5 yy



Mostly screen detected



at subsequent rounds



N tot 5



N micro 1; N frank 3



Unclassified (st_scr=9)



N tot 60



N micro 7; N frank 42






All invasive cases



N tot 1056



N micro 112; N frank 574



No negative pap-test



N tot 820



N micro 80; N frank 428



At least one negative 



pap-test



N tot 196



N micro 30; N frank 123



Screen-



detected at 



first round



N tot 174



N micro 43; N 



frank 107



Non 



respondent



N tot 288



N micro 23; N 



frank 172



Not invited



Too young (<25 yy)



N tot 3



N micro 1; N frank 1



Too old (>=70 yy)



N tot 289



N micro 6; N 



frank 109



Other (errors, excluded, new



resident) N tot 66



N micro 7; N frank 39



<5 yy



mostly interval



cancers



N tot 141



N mic 24; N 



frank 94



>=5 yy



Mostly screen detected



at subsequent rounds



N tot 55



N micro 6; N frank 29



Unclassified (st_scr=9)



N tot 40



N micro 2; N frank 23






MBD000371A4.ppt






All invasive cases



N tot 1481



N micro 142; N frank 896



No negative pap-test



N tot 1331



N micro 122; N frank 792



Screen-detected at first round



N tot 305



N micro 58; N frank 220  



Non respondent



N tot 248



N micro 20; N frank 154



Not invited



Too young  (<25 yy)



N tot 4



N micro 1; N frank 2



Too old (>=70 yy)



N tot 363



N micro 8; N frank 159



Other (errors, excluded, new resident) N tot 411



N micro 35; N frank 257



<5 yy 



mostly interval cancers



N tot 85



N mic 12; N frank 59



>=5 yy



Mostly screen detected at subsequent rounds 



N tot 5



N micro 1; N frank 3



Unclassified (st_scr=9)



N tot 60



N micro 7; N frank 42











At least one negative
pap-test

N tot 90
N micro 13; N frank 62














MBD000371A5.ppt






All invasive cases



N tot 2537



N micro 254; N frank 1470



No negative pap-test



N tot 2151



N micro 202; N frank 1220



Screen-detected at first round



N tot 479



N micro 101; N frank 327



Non respondent



N tot 536



N micro 43; N frank 326



Not invited



Too young  (<25 yy)



N tot 7



N micro 2; N frank 3



Too old (>=70 yy)



N tot 652



N micro 14; N frank 268



Other (errors, excluded, new resident) N tot 477



N micro 42; N frank 296



<5 yy 



mostly interval cancers



N tot 226



N mic 36; N frank 153



>=5 yy



Mostly screen detected at subsequent rounds 



N tot 60



N micro 7; N frank 32



Unclassified (st_scr=9)



N tot 100



N micro 9; N frank 65











At least one negative
pap-test

N tot 286
N micro 43; N frank 185














MBD000371A3.ppt






All invasive cases



N tot 1056



N micro 112; N frank 574



No negative pap-test



N tot 820



N micro 80; N frank 428



Screen-detected at first round



N tot 174



N micro 43; N frank 107



Non respondent



N tot 288



N micro 23; N frank 172



Not invited



Too young  (<25 yy)



N tot 3



N micro 1; N frank 1



Too old (>=70 yy)



N tot 289



N micro 6; N frank 109



Other (errors, excluded, new resident) N tot 66



N micro 7; N frank 39



<5 yy 



mostly interval cancers



N tot 141



N mic 24; N frank 94



>=5 yy



Mostly screen detected at subsequent rounds 



N tot 55



N micro 6; N frank 29



Unclassified (st_scr=9)



N tot 40



N micro 2; N frank 23











At least one negative
pap-test

N tot 196
N micro 30; N frank 123
















UNKNOWN-1.unknown





