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Principi fondamentali dello Screening 
1. L’obiettivo dello screening non è trovare la malattia. L’obiettivo è di escludere la 

malattia nella popolazione generale e di identificare un gruppo di persone a più alto 
rischio che necessitano approfondimenti. Se lo screening funziona, il gruppo a rischio 
avrà alta probabilità di malattia, i.e. buon PPV del test. 

2. Nel caso della prevenzione del cervico-carcinoma, vogliamo che un test positivo 
identifichi quelle donne che hanno o possono sviluppare un CIN3, in modo che 
possano essere trattate prima che diventi un cancro invasivo. CIN3 NON è la malattia 
di per sè.  

3. Vogliamo che un test negativo rappresenti un grado accettabile di rassicarazione 
contro il cancro invasivo fino al prossimo round. Non esiste una strategia di 
prevenzione perfetta: il meglioè nemico del bene. 

Da PE Castle, 2012 
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Benefici vs.Danni 
  Benefici Danni 

Reali 

 Prevenzione del  ca 
cervice  Ansia associata a test positivo 

   Possibile stigmatizzazione delle positive ad un 
virus sessualmente trasmesso 

   Discomfort per esami di aprofondimento 
aggiuntivi e per trattamenti 

   Sanguinamenti per trattamenti 

   Aumento del rischio di complicanze in gravidanza: 
parti pretermine dovuti ai trattamenti 

Surrogati Anticipazione 
diagnostica del CIN3 

Numero di invii in colposcopia 

Saslow et al., CA Cancer J Clin, 2012 
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Translating knowledge into solutions 
Two new technologies for Cervical Cancer 

prevention: 

• HPV test  

• Vaccine   

Avoiding 
exposure 

Preventing 
infection 

Prophylactic 
eradication 

Preventing 
cofactors 

Therapeutic 
eradication 

Interrupting 
transformation  

Early 
detection 
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Uso del test HPV nello screening 

 
1. follow up Post-trattamento.  
2. Triage dell’ASC-US e dell’LSIL. 
 
3. Follow Post-colpo negativa  
 
 
4. HPV come test primario seguito da 

triage citologico. 
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Utilizzo del test per la ricerca dell’HPV 
come test di screening 
 
 

I risultati di diversi studi hanno dimostrato che 

il test per la ricerca dell’HPV è più sensibile 

rispetto al Pap test tradizionale 



Toolbox: progetto ONS-GISCi   2aversione Maggio 2019 



Toolbox: progetto ONS-GISCi   2aversione Maggio 2019 

Trial di confronto tra citologia e test HPV                      
nello screening cervicale 

Dijkstra et al. Annals of  Oncology 25: 927–935, 2014 
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Dijkstra et al. Annals of  Oncology 25: 927–935, 2014 

Rapporto dei tassi di identificazione di CIN3+ al primo 
round di screening 
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Trial Multicentrico Italiano NTCC 
(Nuove Tecnologie per lo screening del 

Carcinoma Cervicale) 

braccio convenzionale:  

Pap test 

braccio sperimentale: 

test HPV 

rescreening a 3 anni 
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         CIN2+ +92% 

         CIN3+ +106% 

Studio NTCC   

Sensibilità relativa del test HPV  

rispetto al Pap test (35-60 anni) 

all’arruolamento 
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• Lo screening con HPV anticipa la diagnosi di lesioni 
precancerose rispetto al pap test 
 

• C’è quindi una maggiore probabilità di trattare 
lesioni precancerose prima che diventino invasive, 
quindi ci si attende una maggiore efficacia 
 

• L’entità della riduzione è simile in tutti i trial, 
nonostante protocolli differenti 
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Anticipazione diagnostica 

Sovradiagnosi 

round 1   round 2   round 3 

Pap test 

Casi non diagnosticati 

Allungamento dell’intervallo di screening 
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Donne negative al primo round di screening: rapporto dei 
tassi di identificazione di CIN3+ al secondo round di 

screening 

Dijkstra et al. Annals of  Oncology 25: 927–935, 2014 
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Metanalisi dei tassi di identificazione relativi di CIN3+  
al secondo round di screening dopo HPV- rispetto a pap- 

Arbyn M, et al. Vaccine 2012;30(S5):F88–99. 
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Metanalisi dei tassi di identificazione relativi di tumore 
invasivo della cervice uterina al secondo round di screening 

dopo HPV- rispetto a pap- 

Arbyn M, et al. Vaccine 2012;30(S5):F88–99. 
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Donne arruolate Round 1 Round 2 Totale  

HPV 12.939 126 8 134 

PAP 12.596 27 15 42 

RR 4.54 0.55 3.11 

Al round 2 nel braccio sperimentale 45% riduzione delle CIN2  
  
Forte aumento (3 volte) delle CIN2 totali trovati nel corso dei due round nel braccio 
sperimentale (plausibile sovradiagnosi di lesioni regressive) 

Ronco G  2009 

TRIAL NTCC  
Donne di età 25 - 34 

Diagnosi di CIN 2  
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Il test HPV anticipa la diagnosi di CIN3 e ha una 
maggiore efficacia nel prevenire i Ca invasivi 
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Pool dei dati individuali di tutti i 4 trial che hanno pubblicato risultati 
relativi a 2 round di screening 

 

Studio Età  Test primario 
(Braccio 
sperimentale) 

Gestione 
donne HPV+ 

Test primario 
(Braccio 
convenz.) 

Intervallo di 
screening 

Gestione round 
successivi 

N° donne 
(ratio) 

Swedescreen 
 

29-38 
 

HPV  
e pap test  

Triage 
citologico 

Pap test 3 anni Tutti come 
braccio 
convenzionale 
1°round 

12,527 
(1:1) 

POBASCAM 29-61 
 

HPV  
e pap test 

Triage 
citologico 

Pap test 5 anni Tutti come 
braccio 
sperimentale 1° 
round 

44,489 
(1:1) 

ARTISTIC 20-60 
 

HPV  
e LBC 

Triage 
citologico 

LBC 3 anni Come nel 1° 
round 

25,078 
(3:1) 

NTCC 25-60 
 

Fase 1: HPV e 
LBC 
Fase 2: solo  
HPV 

Colposcopia 
(triage cito in 
fase 1 età 25-
34) 
 

Pap test 3 anni Tutti come 
braccio 
convenzionale 
1° round 

94,730 
(1:1) 
 



Toolbox: progetto ONS-GISCi   2aversione Maggio 2019 

Braccio Donne 
studiate 

Anni persona 
totali 

Follow-up 
medio (anni) 

HPV 93,300 653,209 6.6 

Citologia 80,629 561,206 6.2 

Totale 173,929 1,214,415 6.5 

Donne arruolate e anni/persona di follow-up  
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Braccio ICC 

totale ≤2.5 anni # >2.5 anni # Squamo Adeno 

HPV 44 25 19 35 9 

Citologia 63 27 36 38 25 

Totale 107 52 55 73 34 

Numero di casi di tumore invasivo per braccio 

#  dall’arruolamento nello studio 
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Incidenza cumulativa di ICC per braccio,                  
in donne negative all’episodio di screening 

iniziale 

Pap test 

HPV test dopo 3,5 anni 

15,4  dopo 5,5 anni 

8,7  
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Tutte le donne Donne con 
episodio 
iniziale 
negativo* 

Totale ≤2.5 anni dall’ 
arruolamento 

>2.5 anni dall’ 
arruolamento 

RR Pool 
(fixed 
effects) 

0.60 
(0.40-0.89) 

0.79 
(0.46-1.36) 

0.45  
(0.25-0.81) 

0.30  
(0.15-0.60)  

 

I2 (p 
eterogeneità tra 
studi) 

0.0%  
(p=0.52) 

12.3% 
(p=0.33) 

56.8% 
(p=0.074) 

21.4% (p=0.23)  

Incidenza relativa (RR) di ICC con HPV vs citologia, per 
intervallo dall’arruolamento 

* Osservazioni censurate dopo 2.5 anni da CIN2 o CIN3, se presente. 

& of  the cases in the HPV arm 0/1 in NTCC, 5/8 in POBASCAM, 3/5 in Swedescreen and 
3/5 in ARTISTIC were HPV positive at baseline.  
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Storia di screening dei 19 carcinomi 
diagnosticati nel braccio HPV 

  N % 
  dopo HPV- 8 42,1 
      - con pap test- 8 42,1 
      - dopo > 6 anni 4 21,1 
      - microinvasivi 5 26,3 
   dopo HPV+ 11 57,9 
      - con biopsia < 2,5 anni 1 (CIN1) 5,3 
      - HPV- dopo un anno, 
        carcinoma dopo 10 anni 

1 5,3 

      - non ripete HPV a un anno 5 26,3 
      - colposcopia senza biopsia 4 21,1 
TOTALE 19 100 

Causa principale: non adesione al protocollo                 (e 
bassa sensibilità della colposcopia)  



Toolbox: progetto ONS-GISCi   2aversione Maggio 2019 

Morfologia Stadio 

Carcinoma 
squamoso 

Adeno 
carcinoma 

 
IA 

 

 
>IA 

 
RR 0.78 

(0.49-1.25) 
0.31 

(0.14-0.69) 
0.58 

(0.34-1.01) 
0.56 

(0.31-1.00) 

p eterogeneità  
tra studi 

0% 
(p=0.84) 

0%  
(p=0.59) 

 0% 
(p=0.82) 

31.8%  
(p=0.22) 

Incidenza relativa (RR) di ICC con HPV vs pap 
test, per morfologia e stadio 

Study-adjusted RR ratio   

Adeno vs. SCC: 0.34 (0.12-0.90)        >1A vs. 1A: 0.86 (0.35-2.13) 
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<30$ 30-34 35-49 ≥50 

N° casi 5 20 59 25 

RR  0.98 
(0.19-5.20) 

0.36 
(0.14-0.94) 

0.64 
(0.37-1.10) 

0.68 
(0.30-1.52) 

 
p eterogeneità tra 
studi 

0.0% 
 (p=0.34) 

7.2%  
(p=0.36) 

0.0% 
(p=0.55) 

36.5% 
(p=0.21) 

$ esclusa casistica di POBASCAM e SWEDESCREEN 

p eterogeneità dell’effetto dell’HPV tra età 30-34 vs 35+ : 0.13 

Incidenza relativa (RR) di ICC con HPV vs pap 
test, per età 
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Proporzione di donne sottoposte a biopsia per 
braccio e studio, e rapporto HPV/citologia 

N°(%) di donne sottoposte a 
biopsia   

 rapporto* 
(95%CI)  

Citologia HPV 

NTCC 1127 (2.4)  2538 (5.4) 2.24 (2.09-2.39)  

POBASCAM 1533 (7.0)  1535 (7.0)  1.01 (0.94-1.08)  

Swedescreen 701 (11.2)  675 (10.8)  0.97 (0.87-1.07)  

ARTISTIC 528 (8.6)  1716 (9.3)  1.08 (0.97-1.19  

RR pool 1.35 (1.30-1.40)  

I2 (p eterogeneità tra 
studi)  

99.1% (p<0.0001)  

RR Pool  
Escluso NTCC 

1.02 (0.97-1.07)  

I2 (p eterogeneità tra 
studi) 

Escluso NTCC 

30.7% (p=0.236)  
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Che protocollo per le HPV 
positive? 
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 Combined 

 Seattle 

 Canada 

 HART 

 Jena 

 Tuebingen 

 Hannover 

 French Private 

 French Public 

0% 10% 30% 

Cytology Positivity 

No CIN 

0% 10% 30% 

HPV Positivity 

No CIN 

%positivi alla citologia e all’HPV: No CIN 
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HPV- vs citologia 
CIN3+ al 2nd round dopo HPV sono ridotte  

Arbyn, Lancet Oncol 2009  

Ronco, Lancet Oncol 2010 
*Age >=35 years 

← HPV best  Cytology best → 

NOTE: Weights are from random effects analysis 

Overall  (I2 = 0.0%, p = 0.801) 

Naucler, 2007 

Ronco, 2010* 

Kitchener, 2009 

Bulkmans, 2007 

ID 

0.53 (0.29, 0.96) 

0.34 (0.15, 0.75) 

0.52 (0.28, 0.97) 

0.43 (0.28, 0.66) 

0.45 (0.34, 0.60) 

RR (95% CI) 

    
1 .3 .5 1 2 3 

Detection rate ratio 

Cytology  
triage 

Direct referral 
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(HPV & cyto) vs HPV solo 

Overall  (I2 = 0.0%, p = 0.983) 

Kitchener, 2009 

Bulkmans, 2007 

Study 

Ronco, 2006* 

Mayrand, 2007 

1.06 (0.95, 1.19) 

1.07 (0.94, 1.22) 

1.08 (0.81, 1.44) 

1.05 (0.57, 1.93) 

1.00 (0.72, 1.38) 

    

1 .3 .5 1 2 3 
Relative sensitivity 

RR (95% CI) 

Arbyn, Lancet Oncol 2009 

Il cotesting non aumenta la detection di CIN2+ 
al primo round di screening 

← HPV alone best  Combination best → 

*Age >=35 years 
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Cosa fare nelle donne giovani? 



Toolbox: progetto ONS-GISCi   2aversione Maggio 2019 

NTCC  
donne età 25-34 

 

DETECTION di CIN 2 o 3 o AIS: CON HPV IL 
NUMERO TOTALE (I+II ROUND) DI LESIONI 

TROVATE E’ MOLTO PIU’ ALTO CHE CON PAP: 
PROBABILE SOVRATRATTAMENTO 

Women enrolled  
(invited to round 2) 

 screening 
round1 N  

(%) 

 screening 
round2  N (%) 

Total over both 
rounds N  
(%) 

HPV group 
12939 (12035)  193  

(1.49%)  
18  

(0.15%) 
 

211  
(0.63%)  

Cytology 
group 

12596 (12350) 62  
(0.49%)  

31  
(0.25%)  

93  
(0.74%)  

RR (95%CI) 3.03 
(2.28-4.03)  

0.60 
(0.33-1.06) 

2.21 
(1.73-2.81) 

P heterogeneity between phases 0.007 0.21 0.054 
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Ancora sull’età: l’efficacia maggiore è 
nelle donne 30-34 anni 
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Che intervallo? 
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Intervallo dopo un HPV negativo: Il rischio cumulativo di una 
CIN3+ nei 5 anni a seguire un test negativo è la metà di quello 

nei 3 anni dopo una citologia negativa 
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L’incidenza cumulativa di Ca invasivo dopo un 
HPV negativo a 5 anni è minore di quella 3 anni 

dopo un Pap negativo 
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Huh WK, et al. Gynecol Oncol (2015) 

Rischio di CIN3+ a 3 e 5 anni  
dopo HPV- e pap test- 
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Huh WK, et al. Gynecol Oncol (2015) 

Rischio di cervicocarcinoma a 3 e 5 anni  
dopo HPV- e pap test- 
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Pap-test 

Negativo Positivo 

3 anni 

ASC-US  L-SIL  
ASC-H H-SIL   

A 3 anni  
Colposcopia  

ALGORITMO  SCREENING CERVICE 
Pap test  

Test 
HPV 

 

Colposcopia  

Neg Pos 

In caso di colpo negativa si passa a follow up con HPV  

Questo protocollo rimane per donne <30 anni  
anche nel caso di screening con HPV primario 
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Test HPV 

Negativo Positivo 

Prelievo fase liquida 

 allestimento e lettura 
vetrino 

5 aa  

Negativo  Positivo   

Ripete 1a  Colposcopia  

ALGORITMO  
SCREENING CERVICE 

HPV  

Se usiamo intervalli più brevi  
il test HPV non funziona 

Questo protocollo si applica solo alle donne >=30 anni  
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HTA report italiano: 
Luglio 2012. 

Contiene 
un’anticipazione ufficiale 

delle LLGG EU 
Gennaio 2013 

documento Ministero 
della Salute di supporto 
alla programmazione 

regionale. 
 

www.epiprev.it 

Presenter
Presentation Notes
Oltre che con i soliti indicatori strutturali (adesione), processo (recall rate) o d’impatto (Detection RATE) fondamentale è il tasso di cancri intervallo
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Le nuove linee guida 
europee per lo screening 
della cervice uterina 2015 
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Conclusioni 
• Lo screening con HPV ha un’efficacia nel prevenire 

l’ICC del 60-70% maggiore rispetto alla citologia (e non 
semplice anticipo diagnostico)  

• L’entità dell’effetto dell’utilizzo dell’HPV è molto 
maggiore rispetto alla variabilità tra protocolli con HPV. 
Quindi si raccomanda test HPV con triage citologico 

• E’ raccomandabile l’inizio dello screening con HPV dai 
30 anni 

• Raccomandabili intervalli di 5 anni per le HPV negative 
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Principi fondamentali dello Screening

L’obiettivo dello screening non è trovare la malattia. L’obiettivo è di escludere la malattia nella popolazione generale e di identificare un gruppo di persone a più alto rischio che necessitano approfondimenti. Se lo screening funziona, il gruppo a rischio avrà alta probabilità di malattia, i.e. buon PPV del test.

Nel caso della prevenzione del cervico-carcinoma, vogliamo che un test positivo identifichi quelle donne che hanno o possono sviluppare un CIN3, in modo che possano essere trattate prima che diventi un cancro invasivo. CIN3 NON è la malattia di per sè. 

Vogliamo che un test negativo rappresenti un grado accettabile di rassicarazione contro il cancro invasivo fino al prossimo round. Non esiste una strategia di prevenzione perfetta: il meglioè nemico del bene.

Da PE Castle, 2012
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Benefici vs.Danni

Saslow et al., CA Cancer J Clin, 2012

		 		Benefici		Danni

		Reali		Prevenzione del  ca cervice		Ansia associata a test positivo

		 		Possibile stigmatizzazione delle positive ad un virus sessualmente trasmesso

		 		Discomfort per esami di aprofondimento aggiuntivi e per trattamenti

		 		Sanguinamenti per trattamenti

		 		Aumento del rischio di complicanze in gravidanza: parti pretermine dovuti ai trattamenti

		Surrogati		Anticipazione diagnostica del CIN3		Numero di invii in colposcopia
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Translating knowledge into solutions

Two new technologies for Cervical Cancer prevention:

		HPV test 

		Vaccine  



Avoiding exposure

Preventing infection

Prophylactic eradication

Preventing cofactors

Therapeutic eradication

Interrupting transformation 

Early detection
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Uso del test HPV nello screening



follow up Post-trattamento. 

Triage dell’ASC-US e dell’LSIL.



Follow Post-colpo negativa 





HPV come test primario seguito da triage citologico.





Secondo le 

LLGG 2006





Secondo le 

LLGG 2012





LLGG EU 2015

Documento HTA 2012

Documento indirizzo 

Ministero 2013
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Utilizzo del test per la ricerca dell’HPV come test di screening





I risultati di diversi studi hanno dimostrato che il test per la ricerca dell’HPV è più sensibile rispetto al Pap test tradizionale
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Trial di confronto tra citologia e test HPV                      nello screening cervicale

Dijkstra et al. Annals of Oncology 25: 927–935, 2014
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Dijkstra et al. Annals of Oncology 25: 927–935, 2014

Rapporto dei tassi di identificazione di CIN3+ al primo round di screening
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Trial Multicentrico Italiano NTCC

(Nuove Tecnologie per lo screening del Carcinoma Cervicale)

braccio convenzionale: 

Pap test

braccio sperimentale:

test HPV

rescreening a 3 anni
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Studio NTCC  

Sensibilità relativa del test HPV 

rispetto al Pap test (35-60 anni)

all’arruolamento

		         CIN2+		+92%

		         CIN3+		+106%
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		Lo screening con HPV anticipa la diagnosi di lesioni precancerose rispetto al pap test



		C’è quindi una maggiore probabilità di trattare lesioni precancerose prima che diventino invasive, quindi ci si attende una maggiore efficacia



		L’entità della riduzione è simile in tutti i trial, nonostante protocolli differenti
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Anticipazione diagnostica





Sovradiagnosi

round 1			round 2			round 3

Pap test

Casi non diagnosticati





Allungamento dell’intervallo di screening
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Donne negative al primo round di screening: rapporto dei tassi di identificazione di CIN3+ al secondo round di screening

Dijkstra et al. Annals of Oncology 25: 927–935, 2014
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Metanalisi dei tassi di identificazione relativi di CIN3+ 

al secondo round di screening dopo HPV- rispetto a pap-

Arbyn M, et al. Vaccine 2012;30(S5):F88–99.
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Metanalisi dei tassi di identificazione relativi di tumore invasivo della cervice uterina al secondo round di screening dopo HPV- rispetto a pap-

Arbyn M, et al. Vaccine 2012;30(S5):F88–99.
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Al round 2 nel braccio sperimentale 45% riduzione delle CIN2 

 

Forte aumento (3 volte) delle CIN2 totali trovati nel corso dei due round nel braccio sperimentale (plausibile sovradiagnosi di lesioni regressive)

Ronco G  2009

TRIAL NTCC 

Donne di età 25 - 34

Diagnosi di CIN 2 

		Donne arruolate		Round 1		Round 2		Totale 

		HPV		12.939		126		8		134

		PAP		12.596		27		15		42

		RR		4.54		0.55		3.11



























*
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Il test HPV anticipa la diagnosi di CIN3 e ha una maggiore efficacia nel prevenire i Ca invasivi
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Pool dei dati individuali di tutti i 4 trial che hanno pubblicato risultati relativi a 2 round di screening



		Studio		Età 		Test primario (Braccio sperimentale)		Gestione donne HPV+		Test primario (Braccio convenz.)		Intervallo di screening		Gestione round successivi		N° donne (ratio)

		Swedescreen
		29-38
		HPV 
e pap test 		Triage citologico		Pap test		3 anni		Tutti come braccio convenzionale 1°round		12,527
(1:1)

		POBASCAM		29-61
		HPV 
e pap test		Triage citologico		Pap test		5 anni		Tutti come braccio sperimentale 1° round		44,489
(1:1)

		ARTISTIC		20-60
		HPV 
e LBC		Triage citologico		LBC		3 anni		Come nel 1° round		25,078
(3:1)

		NTCC		25-60
		Fase 1: HPV e LBC
Fase 2: solo  HPV		Colposcopia
(triage cito in fase 1 età 25-34)
		Pap test		3 anni		Tutti come braccio convenzionale 1° round		94,730
(1:1)
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Donne arruolate e anni/persona di follow-up 

		Braccio		Donne studiate		Anni persona totali		Follow-up medio (anni)

		HPV		93,300		653,209		6.6

		Citologia		80,629		561,206		6.2

		Totale		173,929		1,214,415		6.5
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Numero di casi di tumore invasivo per braccio

#  dall’arruolamento nello studio

		Braccio		ICC

		totale		≤2.5 anni #		>2.5 anni #		Squamo		Adeno

		HPV		44		25		19		35		9

		Citologia		63		27		36		38		25

		Totale		107		52		55		73		34
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Incidenza cumulativa di ICC per braccio,                  in donne negative all’episodio di screening iniziale





Pap test

HPV test

dopo 3,5 anni

15,4 

dopo 5,5 anni

8,7 
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Incidenza relativa (RR) di ICC con HPV vs citologia, per intervallo dall’arruolamento





* Osservazioni censurate dopo 2.5 anni da CIN2 o CIN3, se presente.

& of the cases in the HPV arm 0/1 in NTCC, 5/8 in POBASCAM, 3/5 in Swedescreen and 3/5 in ARTISTIC were HPV positive at baseline. 





		Tutte le donne		Donne con episodio iniziale negativo*

		Totale		≤2.5 anni dall’ arruolamento		>2.5 anni dall’ arruolamento

		RR Pool
(fixed effects)		0.60
(0.40-0.89)		0.79
(0.46-1.36)		0.45 
(0.25-0.81)		0.30 
(0.15-0.60) 


		I2 (p eterogeneità tra studi)		0.0% 
(p=0.52)		12.3%
(p=0.33)		56.8%
(p=0.074)		21.4% (p=0.23) 
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Storia di screening dei 19 carcinomi diagnosticati nel braccio HPV





Causa principale: non adesione al protocollo                 (e bassa sensibilità della colposcopia) 

		 		N		%

		  dopo HPV-		8		42,1

		      - con pap test-		8		42,1

		      - dopo > 6 anni		4		21,1

		      - microinvasivi		5		26,3

		   dopo HPV+		11		57,9

		      - con biopsia < 2,5 anni		1 (CIN1)		5,3

		      - HPV- dopo un anno,
        carcinoma dopo 10 anni		1		5,3

		      - non ripete HPV a un anno		5		26,3

		      - colposcopia senza biopsia		4		21,1

		TOTALE		19		100
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Incidenza relativa (RR) di ICC con HPV vs pap test, per morfologia e stadio





Study-adjusted RR ratio  

Adeno vs. SCC: 0.34 (0.12-0.90)        >1A vs. 1A: 0.86 (0.35-2.13)

		Morfologia		Stadio

		Carcinoma
squamoso		Adeno
carcinoma		
IA
		
>IA


		RR		0.78
(0.49-1.25)		0.31
(0.14-0.69)		0.58
(0.34-1.01)		0.56
(0.31-1.00)

		p eterogeneità 
tra studi		0%
(p=0.84)		0% 
(p=0.59)		 0%
(p=0.82)		31.8% 
(p=0.22)
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$ esclusa casistica di POBASCAM e SWEDESCREEN





p eterogeneità dell’effetto dell’HPV tra età 30-34 vs 35+ : 0.13

Incidenza relativa (RR) di ICC con HPV vs pap test, per età

		<30$		30-34		35-49		≥50

		N° casi		5		20		59		25

		RR 		0.98
(0.19-5.20)		0.36
(0.14-0.94)		0.64
(0.37-1.10)		0.68
(0.30-1.52)

		
p eterogeneità tra studi		0.0%
 (p=0.34)		7.2% 
(p=0.36)		0.0%
(p=0.55)		36.5%
(p=0.21)





























Toolbox: progetto ONS-GISCi   2aversione Maggio 2019



Proporzione di donne sottoposte a biopsia per braccio e studio, e rapporto HPV/citologia

		N°(%) di donne sottoposte a biopsia  		 rapporto* (95%CI) 

		Citologia		HPV

		NTCC		1127 (2.4) 		2538 (5.4)		2.24 (2.09-2.39) 

		POBASCAM		1533 (7.0) 		1535 (7.0) 		1.01 (0.94-1.08) 

		Swedescreen		701 (11.2) 		675 (10.8) 		0.97 (0.87-1.07) 

		ARTISTIC		528 (8.6) 		1716 (9.3) 		1.08 (0.97-1.19 

		RR pool		1.35 (1.30-1.40) 

		I2 (p eterogeneità tra studi) 		99.1% (p<0.0001) 

		RR Pool 
Escluso NTCC		1.02 (0.97-1.07) 

		I2 (p eterogeneità tra studi)
Escluso NTCC		30.7% (p=0.236) 
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Che protocollo per le HPV positive?
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HPV- vs citologia

CIN3+ al 2nd round dopo HPV sono ridotte 

Arbyn, Lancet Oncol 2009 

Ronco, Lancet Oncol 2010

*Age >=35 years

NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I2 = 0.0%, p = 0.801)

Naucler, 2007

Ronco, 2010*

Kitchener, 2009

Bulkmans, 2007

ID

0.53 (0.29, 0.96)

0.34 (0.15, 0.75)

0.52 (0.28, 0.97)

0.43 (0.28, 0.66)

0.45 (0.34, 0.60)

RR (95% CI)

 

 

1

.3

.5

1

2

3

Detection rate ratio





Cytology 

triage

Direct referral









← HPV best 

Cytology best →
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(HPV & cyto) vs HPV solo

Overall  (I2 = 0.0%, p = 0.983)

Kitchener, 2009

Bulkmans, 2007

Study

Ronco, 2006*

Mayrand, 2007

1.06 (0.95, 1.19)

1.07 (0.94, 1.22)

1.08 (0.81, 1.44)

1.05 (0.57, 1.93)

1.00 (0.72, 1.38)





 

 

1

.3

.5

1

2

3

Relative sensitivity

RR (95% CI)

Arbyn, Lancet Oncol 2009

Il cotesting non aumenta la detection di CIN2+ al primo round di screening

← HPV alone best 

Combination best →













*Age >=35 years
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Cosa fare nelle donne giovani?
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NTCC 

donne età 25-34



DETECTION di CIN 2 o 3 o AIS: CON HPV IL NUMERO TOTALE (I+II ROUND) DI LESIONI TROVATE E’ MOLTO PIU’ ALTO CHE CON PAP: PROBABILE SOVRATRATTAMENTO

		Women enrolled 
(invited to round 2)		 screening round1 N 
(%)		 screening round2  N (%)		Total over both rounds N 
(%)

		HPV group		12939 (12035) 		193 
(1.49%) 		18 
(0.15%)
		211 
(0.63%) 

		Cytology group		12596 (12350)		62 
(0.49%) 		31 
(0.25%) 		93 
(0.74%) 

		RR (95%CI)		3.03
(2.28-4.03) 		0.60
(0.33-1.06)		2.21
(1.73-2.81)

		P heterogeneity between phases		0.007		0.21		0.054
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Ancora sull’età: l’efficacia maggiore è nelle donne 30-34 anni
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Che intervallo?
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Intervallo dopo un HPV negativo: Il rischio cumulativo di una CIN3+ nei 5 anni a seguire un test negativo è la metà di quello nei 3 anni dopo una citologia negativa
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L’incidenza cumulativa di Ca invasivo dopo un HPV negativo a 5 anni è minore di quella 3 anni dopo un Pap negativo
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Huh WK, et al. Gynecol Oncol (2015)

Rischio di CIN3+ a 3 e 5 anni 

dopo HPV- e pap test-
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Huh WK, et al. Gynecol Oncol (2015)

Rischio di cervicocarcinoma a 3 e 5 anni 

dopo HPV- e pap test-





















*
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Pap-test

Negativo

Positivo

3 anni

ASC-US 

L-SIL 

ASC-H H-SIL  

A 3 anni 

Colposcopia 

ALGORITMO  SCREENING CERVICE

Pap test 

Test HPV

Colposcopia 

Neg

Pos

In caso di colpo negativa si passa a follow up con HPV 

Questo protocollo rimane per donne <30 anni 

anche nel caso di screening con HPV primario
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Test HPV

Negativo

Positivo

Prelievo fase liquida

 allestimento e lettura

vetrino

5 aa 

Negativo 

Positivo  

Ripete 1a 

Colposcopia 

ALGORITMO  SCREENING CERVICE

HPV 

Se usiamo intervalli più brevi 

il test HPV non funziona

Questo protocollo si applica solo alle donne >=30 anni 
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HTA report italiano: Luglio 2012.

Contiene un’anticipazione ufficiale delle LLGG EU

Gennaio 2013 documento Ministero della Salute di supporto alla programmazione regionale.



www.epiprev.it



*

Oltre che con i soliti indicatori strutturali (adesione), processo (recall rate) o d’impatto (Detection RATE) fondamentale è il tasso di cancri intervallo
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Le nuove linee guida europee per lo screening della cervice uterina 2015
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Conclusioni

		Lo screening con HPV ha un’efficacia nel prevenire l’ICC del 60-70% maggiore rispetto alla citologia (e non semplice anticipo diagnostico) 

		L’entità dell’effetto dell’utilizzo dell’HPV è molto maggiore rispetto alla variabilità tra protocolli con HPV. Quindi si raccomanda test HPV con triage citologico

		E’ raccomandabile l’inizio dello screening con HPV dai 30 anni

		Raccomandabili intervalli di 5 anni per le HPV negative







GISCi

Gruppo Italiano Screening del Cervicocarcinoma




\—
OSSERVATORIO
7~ NAZIONALE

m—  SCREENING

/




Vi prsistence
and pogression

Normal — HPVHinfocted ———> Precancorous o
conix corvix losion > Cancer
Invason

Clewance

HPV infection

Precancerous lesions.

Gancer

15 30 45
Age

‘Source: Schifiman M, Castle PE. The promise of global cervical-cancer prevention. New England Journalof Medicine, 2005, 353(20):
2101-2103. (© 2005 Massachusetts Medical Society. Adapted with permission)




Description

Interval

Reference

Finnish screening trial

India screening trial

HPV (GP5+/6+-PCR) and cytology versus cytology
alone

HPV (HC2) combined with cytology (LBC) versus
cytology (LBC) alone

HPV (GP5+/6+-PCR) and cytology versus cytology
alone

HPV (HC2) alone versus HPV (HC2) and cytology
(LBC) versus cytology alone

HPV (HC2) and cytology versus cytology and HPV
(HC2) (randomized order of collection)

HPV (HC2) and cytology triage versus cytology
alone

HPV (HC2) versus cytology versus visual inspection
with acetic acid (VIA) versus no screening

5 years
3 years

3-5 years (by age)
3 years

1 year

5 years

Bulkmans et al. [24, 109]
Rijkaart et al. [33]
Kitchener et al. [25, 110]
Naudler et al. [26,27]
Roncoetal. [28, 111,112]
Mayrand et al. [29]

Leinonen etal. [113]

Shankaranarayanan et al. [41]





Study or Subgroup

Ronco 2006
Naucler 2007
Ronco 2008
Leinonen 2009
Kitchener 2009
Rijkaart 2012

Total (95% Cl)

Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% ClI

1.24[0.78, 2.00]
1.28[0.90, 1.83]
2.06 [1.16, 3.68]
1.49[0.88, 2.55]
0.94[0.73, 1.21]
1.17[0.93, 1.46]

1.18 [1.03, 1.35]

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental ~ Favours control




European guidelines for quality assurance
in cervical cancer screening





Study or Subgroup
Naucler 2007
Kitchener 2009
Ronco 2010
Rijkaart 2012

Total (95% Cl)

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI
0.53[0.29, 0.98]
0.52[0.28, 0.97]
0.34[0.15, 0.75]

0.39[0.27, 0.56] .

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

\ 4

0.42 [0.32, 0.55]

0.01 0.1 1 10 100

Favours experimental ~ Favours control




Study

Naucler, 2007
Kitchener, 2009
Ronco, 2010*
Rijkaart, 2012

— -

S —

Overall (1?=0.0%, p=0.68‘|)¢

DRR (95% CI)

0.53 (0.29, 0.98)
0.52 (0.28, 0.97)
0.34 (0.15, 0.75)
0.39 (0.27, 0.56)
0.43 (0.33, 0.56)

o

U T
& & 2 3

Detection rate ratio
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Study

Naucler, 20071

Ronco, 201 O*T (_'—

Rijkaart, 2012

Overall (=0.0%, p=0.785)<_ >

.01

—_—

A 29 5 1 2

Detection rate ratio

4

DRR (95% CI)

0.14 (0.01, 2.77)
0.05 (0.00, 0.92)
0.17 (0.04, 0.74)
0.13 (0.04, 0.44)
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Interpretation HPV-based screening provides 60-70% greater protection against invasive cervical carcinomas
compared with cytology. Data of large-scale randomised trials support ion of HPV-based screening from
age 30 years and extension of screcning intervals 1o at least 5 years.
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Pooled rateratio* I (pfor
(95%Cl) heterogeneity
between studies)
Morphology
Squamous-cellcarcinoma 078 (049-125)  0.0% (0:84)
Adenocarcinoma 031(014-069)  00%(059)
Adenocarcinoma vs 034(012-0.90)
squamous-cell arcinoma
Stage
1 058(034-101)  00%(0:82)
1A 056(031-100)  318%(022)
S1Aus1A 0.86(035-213)
Ageat enrolment (years)
<30t 098 (0:19-5:20) 00%(034)
30-34 036 (014-094) 7-2%(036)
3549 064(037-110)  00%(055)
250 068(030-152)  36:5%(021)
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Author

Gage

Wright

Dillner

Population/study

Kaiser Permanente

ATHENA

7 European studies

Age
30-64

25-93

20+

N
1,011,092

42,209¢

24,2954

test at entry

HPV
Cytology

HPV
Cytology

HPV
Cytology

3-year CIN3 +

0.07
0.19

0.34
0.78

0.12
0.51

5-year CIN3 +

0.14
0.31

0.25
0.83




Author

Gage

Ronco

Population/study Age N test at entry 3-year cancer®

Kaiser Permanente  30-64 1,011,092b HPV
Cytology

4 European trials 20-64 176,4649 HPV
Cytology

0.011
0.02

0.0046
0.0154

5-year cancer*®
0.017
0.031

0.0087
0.036
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