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Pap test e test HPV 
 

• L’incidenza e la mortalità per carcinoma della cervice uterina nei 
paesi industrializzati è diminuita drasticamente negli ultimi 
decenni grazie alla diffusione del Pap test e dei programmi di 
screening su di esso basati.  

• Lo screening della cervice uterina attraverso il Pap test è uno 
degli interventi più efficaci e costo efficaci di cui si disponga in 
prevenzione oncologica.  

• L’individuazione del papillomavirus umano come causa 
necessaria del carcinoma della cervice uterina ha aperto nuove 
opportunità di prevenzione: il vaccino per prevenire l’infezione e 
il test HPV per individuare le infezioni e trattare precocemente le 
lesioni pre-invasive. 
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Perché si cambia  

 
– L’infezione persistente  con HPV oncogeni è la condizione necessaria per 

l’evoluzione a carcinoma 
• 12 tipi di HPV causano virtualmente tutti i casi di cancro 

 
– Un programma  basato sulla ricerca di HPV oncogeni come test primario è 

più efficace dello screening  con Pap-test :  
• nella individuazione di lesione precancerose di alto grado  
• protezione maggiore (60-70%) per la prevenzione del carcinoma 

invasivo (Lancet 2014)  
 

– Lo screening con HPV anticipa la diagnosi di lesioni precancerose rispetto 
al pap test 

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

 
 
 

 

Pubblicazione report HTA Italiano 2012 

Documento di Indirizzo Ministero della Salute 2013  

 & Linee Guida Europee 2015 
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Un gruppo di 12 tipi di HPV causa virtualmente tutti i casi di carcinoma cervicale  
 HPV  16,18,31,33,35,39,45,51,56,58,59 

il termine ‘test HPV’ nel protocollo di screening  indica un test che ricerca solo gli  di HPV 
oncogeni 12 genotipi (IARC Lancet  2009) validati in base alla sensibilità e specificità clinica 
trasversali, secondo le indicazioni internazionali (Meijer et al Int J Cancer 2009;124:516-20)  
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Il percorso verso il programma di screening cervicale con 
HPV in Italia 

• 2002-4 arruolamento dello studio NTCC RCT  
• 2006-8 pubblicazione dei dati di NTCC sull’arruolamento 
• 2010  pubblicazione dei dati NTCC data sui primi due round di screening 
• 2010  implementazione di alcuni programmi pilota che hanno utilizzato il test HPV come test di 

screening primario 
 
• 2012 report HTA.  

– HPV è più efficace e meno costoso se vengono applicati   protocolli adeguati 
– Test HPV da solo come test di screening primario 
– Triage con PAP test solo nelle donne con HPV positivo 
– Intervalli di 5 anni 
– Età di Inizio dello screening con test HPV: 30-35 anni 

 
• 2013: 

– Ministero della Salute raccomanda lo screening con HPV alle Regioni con il protocollo sopracitato 
– Decisione ufficiale di iniziare lo screening con HPV come routine in 5 Regioni:  
Toscana (2012), Basilicata (2013) e Piemonte (2013), Liguria (2013) Umbria (2013) 

 
• 2015: 

– Pubblicazione LLGGEE settembre 2015: prevede l’introduzione del test HPV di screening con un 
protocollo assolutamente analogo a quello riportato nel documento HTA italiano: Il protocollo 
applicato in Italia è più conservativo di quello delle linee guida europee.   
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Report HTA  
L’introduzione del test HPV come test di screening primario impone 

un importante cambiamento rispetto al sistema di screening basato 
sulla citologia 

 
• definire le migliori politiche di screening che incorporano il test 

HPV come test primario; 
 

• indicare le migliori condizioni di utilizzo sulla base di efficacia ed 
effetti indesiderati,confrontandole con lo screening citologico; 
 

• valutare costo economico, fattibilità e impatto sull’organizzazione 
dei servizi specifici di queste politiche nella realtà italiana. 
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Executive summary del report HTA italiano  
 

EFFICACIA e Appropriatezza 
 

Un programma con HPV primario è più efficace dello screening basato 
sulla citologia nel prevenire i tumori invasivi del collo dell’utero: 
– Forte  evidenza scientifica  
– Test clinicamente validati per il DNA di HPV oncogeni  
– Appropriatezza del protocollo  di gestione delle donne rispondenti 

appropriato: 
•  inutile invio ad approfondimenti diagnostici 
• Limitare la  sovradiagnosi  
• Evitare sovratrattamento di lesioni spontaneamente regressive. 

 
 

Documento Ministero  
 Executive summary Report HTA italiano 
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Executive summary del report HTA italiano  
ELEMENTI ESSENZIALI DI UN PROTOCOLLO 

APPROPRIATO 
 
 •  Lo screening basato sul test HPV non deve iniziare prima dei 30-35 anni.  

 
• L’intervallo di screening nell’ambito di programmi organizzati di popolazione dopo un 

test HPV primario negativo deve essere di almeno 5 anni.  
 

• Le donne positive ad HPV non devono essere inviate direttamente a colposcopia, ma 
è necessario utilizzare sistemi di triage. Il metodo attualmente raccomandabile è basato 
sull’esecuzione della citologia (Pap test) nelle donne HPV positive. 
 

•  I test per il DNA di HPV oncogeni utilizzati devono essere validati quanto a 
sensibilità e specificità per lesioni di alto grado, secondo ciò che è riportato nelle Linee guida 
europee. 

 
•  Non esistono prove che il doppio test con citologia e HPV sia più protettivo del solo 

test HPV come test primario  
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Executive summary del report HTA italiano  
 

EFFICACIA ED EFFETTI INDESIDERATI 
• Esiste una chiara evidenza scientifica che uno screening con test 

clinicamente validati per il DNA di HPV oncogeni come test di 
screening primario e con un protocollo appropriato è più efficace dello 
screening basato sulla citologia nel prevenire i tumori invasivi del collo 
dell’utero  
 

• Gli  effetti indesiderati risultano  limitati  sia in termini di inutile invio 
ad approfondimenti diagnostici sia di sovradiagnosi e conseguente 
sovratrattamento di lesioni spontaneamente regressive. 
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Executive summary del report HTA italiano 
RACCOMANDAZIONI FINALI 

• il requisito fondamentale per introdurre programmi di screening 
basati sul test HPV come test primario è la capacità di garantire 
l’applicazione di protocolli di screening appropriati. 

• Protocolli di screening che non rispettino le indicazioni sopra 
formulate possono causare aumenti considerevoli degli effetti 
indesiderati e dei costi rispetto allo screening citologico e devono 
quindi essere evitati,  

• A tale scopo è essenziale una corretta formazione e 
informazione della componente sanitaria e della popolazione. 
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Estratto da supplemento  LLGG Europee Screening cervicale 15 settembre 2015  
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Estratto da supplemento  LLGG Europee Screening cervicale 15 settembre 2015  

Recommendation 1.1: 
Il test  per la ricerca di HPV oncogenici come test primario può essere 
utilizzato in un programma organizzato  rivolto alla popolazione per lo 
screening del cancro del collo dell'utero (I-A) 
I test primari per l'HPV oncogenico al di fuori di un programma 
organizzato non sono raccomandati 

 
Recommendation 1.2: Avoidance of co-testing (HPV and cytology primary 
testing) at any given age  
Only one primary test (either cytology or testing for oncogenic HPV) should be used 
at any given age in cervical cancer screening ( (II-A) 

LLGG Europee: Intervallo screenig con HPV 
The screening interval for women with a negative HPV primary test result should 
be at least 5 years (I-A) and may be extended up to 10 years depending on the age 
and screening history (III-C).  
 
La raccomandazione delle LLGG italiane è più protettiva :  intervallo di 
screening a 5 anni 
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ELEMENTI ESSENZIALI DI UN PROTOCOLLO APPROPRIATO 
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• Piano nazionale 2014-2018 

CONCLUSIONE IMPLEMENTAZIONE HPV IN ITALIA PROROGATA AL 2019 
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Definizione delle condizioni operative e organizzative 
per la fase di avvio  del  progetto HPV screening 

primario (fase di transizione) 
 

Le modalità  di inizio  del nuovo programma di screening cervicale  (per classe di età e per 
area territoriale)  devono  tenere conto delle seguenti  considerazioni: 

• La embricazione rispetto al programma tradizionale :  in particolare bisogna tenere 
conto che si passa da un test con intervallo triennale a un test con intervallo 
quinquennale  

• L’impatto sull’organizzazione  
• Gli aspetti logistici legati alla centralizzazione 
• L’adeguamento dei sistemi informativi locali e centrali 
• Le garanzie tecnico professionali da assicurare per l’esecuzione del test HPV  
• L’impatto culturale e formativo relativo alla   lettura del pap test come test di triage 
• L’impatto comunicativo rispetto alle donne e all’insieme della comunità sanitaria 
• I costi (differenziali o complessivi) 
• Le necessità/opportunità di valutazione e di ricerca&sviluppo  che si vogliono 

implementare  
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Impatto sociale, etico e legale 
 
• La comunicazione dell’esito del test HPV alle donne, in particolare se 

positive, è un ulteriore punto cruciale per ridurre, oltre all’impatto emotivo, i 
possibili rischi sia che la donna ricorra a modalità inappropriate di gestione 
sia di perdita al follow-up.  
 
 

• Lo sforzo maggiore deve essere orientato alla formazione sia degli operatori 
sanitari interni all’organizzazione del programma, sia delle componenti 
esterne, in particolare ginecologi  e medici di medicina generale. 
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L’introduzione del test HPV come test primario può avere 
un impatto sulla partecipazione al 

programma e sulla risposta all’invito? 
 

• Studi pilota e studi sulla fattibilità del test HPV come test di 
screening primario  hanno valutato l’effetto sulla partecipazione 
relativamente all’offerta del test HPV in confronto al Pap test : 
 
– Le evidenze disponibili sono suggestive di un aumento della partecipazione 

indotto dalla proposta del test HPV. 
– Alcuni studi sono italiani e questo garantisce che non ci siano differenze di 

contesto rilevanti fra gli studi e la realtà dei programmi (Confortini 2010, 
Zorzi 2010) 
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Italia Macro-Aree 
 fonte survey ONS 2016 solo 35-55 aa. 

Partecipazione PAP Partecipazione  
HPV 

Nord 54,3% 59,3% 
Centro 40,1% 51,8% 
Sud 29,1% 52,9% 
Italia 44,5% 56,4% 
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AGGIORNAMENTO 2017 

Pubblicato nel 2010 
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 Prelievo per citologia e HPV test  
 
 

Test  HPV positivo 
  

  

Citologia di triage 

  
>ASC-US (LSIL)  o inadeguato Negativo 

COLPOSCOPIA Ripete HPV Test  a 12 mesi + Citologia* 

 HPV  Test  positivo 

 
COLPOSCOPIA 

  

Rientra  nel protocollo 
di screening    

CIN2+ ≤ CIN1 

Follow-up 

trattamento 

CIN 2+  ≤CIN1 

Segue il protocollo Follow-up 
già utilizzato per lo screening 

con Pap test 

 
 

HPV  Test negativo 
  
  

trattamento 

* al richiamo a 12 mesi il risultato 
della citologia non modifica il protocollo  

PROTOCOLLO SCREENING CERVICALE CON TEST HPV PRIMARIO E CITOLOGIA DI 
TRIAGE  

Adattato  da Fig 1 documento Gisci  

Test HPV Negativo 

Ripete TEST HPV 
all’intervallo di screening a 

5 anni 

AGGIORNAMENTO 2017 
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 Nello screening la ricerca di HPV DNA rappresenta un test di rischio oncogeno  
 

 I test molecolari applicabili in un contesto di screening devono avere una sensibilita ̀ e 
una specificità clinica per lesioni di alto grado conformi alle raccomandazioni fatte dal 
gruppo di esperti internazionali  
 

 Nello screening, la performance del test HPV non deve essere misurata su una maggior 
capacità di individuare poche copie virali (elevata sensibilità anali�ca) ma sulla capacità 
di evidenziare le infezioni da HPV clinicamente rilevanti (elevata sensibilita ̀ clinica).  
 

 L’elenco aggiornato dei test validati è disponibile nel documento GISCi-ONS “Test HPV 
validati per lo screening del carcinoma della cervice uterina” (aggiornato a cadenza 
annuale)  

 
Oltre alle carateris�che del test, è importante tenere anche conto del grado di 
automazione dei sistemi analitici e preanalitici nonche ́ del numero di esami che possono 
essere eseguiti giornalmente dalla strumentazione  

AGGIORNAMENTO 2017 
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 sufficiente nel  contesto di protocolli di screening testare il 

gruppo di HPV  ad alto rischio ‘in toto’  
 tipi di HPV ad alto e medio rischio Classificazione IARC 2009 

16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 (68,66) 

 cut-off  di positività adeguato agli scopi dello screening  
 
 
 
 
 
 

IL Test Hr-HPV nello screening 
cervicale 

Presenter
Presentation Notes
Hr-hpv è stato e fondamentalmente lo è ancora sinonimo di HC2
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La positività al test HPV  
 1° round di screening (round di prevalenza) vs 2° round  

dati da studio NTCC -  CAROZZI  ET AL.  Convegno IPV TORONTO 2010  
 

The proportion of  women  tested positive at the new round decreased with increasing age 
from 2.7% (95% CI 1.8-3.7) among women  aged 40-44  years at recruitment and  to 1.2% 
(95% CI 0.6-1.9) among women aged 55-60 years at recruitment  
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• Le donne HPV positive non devono essere inviate direttamente 
in colposcopia ma devono esssere utilizzati dei sistemi di triage 

• La citologia di triage è il sistema attualmente raccomandabile 
per la gestione delle donne HPV positive 



Toolbox: progetto ONS-GISCi   2aversione Aprile 2019 

 
La gestione dell’intervallo tra 

screening 

• Nello screening con HPV primario si passa da una periodicità di 
tre anni (pap test ) a una di 5 anni (per ora) 

• La possibilità di variazioni del percorso per interventi esterni è 
piuttosto elevata. La frequenza lunga cosi lunga dell’intervallo è 
ancora insolita per il mondo degli screening oncologici e ancora 
di più per il mondo clinico. 

• E’ importante la sorveglianza, l’informazione e la formazione. 
 

Presenter
Presentation Notes
E’ ipotizzabile un intervento di penalizzazione di percorsi non appropriati
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La lettera di risposta deve essere semplice e facilmente 
comprensibile per le donne, ma al contempo deve essere 
esauriente per i ginecologi e gli altri operatori degli screening e 
non dare adito a problematiche interpretative.  
 
Devono  essere riportati: 
•  i risultati di tutti i test effettuati (test HPV o test HPV e pap test di triage) ed il 
consiglio clinico che ne deriva  
• il laboratorio in cui è stato effetuato il test HPV e il laboratorio dove è stato letto il 
pap test di triage  
•il metodo ‘validato per lo screening’ utilizzato per la ricerca di HPV  
•l’elenco dei �pi HPV che il metodo può individuare 

 

AGGIORNAMENTO 2017 
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Andamento del numero delle Regioni e dei 
programmi che hanno iniziato il passaggio a test 

HPV 
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Da Survey ONS 2017 - % di inviti al HPV sul totale inviti  
A regime dovrà essere >  75% 

SICILIA 0,7% 

CALABRIA     1,6% 

LOMBARDIA 2,7% 

CAMPANIA 6,2% 

LIGURIA 6,4% 

TRENTO 29,2% 

LAZIO 34,7% 

BASILICATA 40,2% 

TOSCANA 42,5% 
VALLE D’AOSTA 45,5% 

EMILIA ROMAGNA 54,6% 

PIEMONTE 68,0% 

VENETO 73,0% 

MOLISE 82,8% 

UMBRIA 84,3% 

ABRUZZO 89,0% 

ITALIA = 30,4% 

AVANZAMENTO IMPLEMENTAZIONE HPV IN ITALIA 
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Alcuni esempi dei Documenti Gisci a supporto 
dei programmi  
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Pap test e test HPV



		L’incidenza e la mortalità per carcinoma della cervice uterina nei paesi industrializzati è diminuita drasticamente negli ultimi decenni grazie alla diffusione del Pap test e dei programmi di screening su di esso basati. 

		Lo screening della cervice uterina attraverso il Pap test è uno degli interventi più efficaci e costo efficaci di cui si disponga in prevenzione oncologica. 

		L’individuazione del papillomavirus umano come causa necessaria del carcinoma della cervice uterina ha aperto nuove opportunità di prevenzione: il vaccino per prevenire l’infezione e il test HPV per individuare le infezioni e trattare precocemente le lesioni pre-invasive.
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Perché si cambia 



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

12 tipi di HPV causano virtualmente tutti i casi di cancro



Un programma  basato sulla ricerca di HPV oncogeni come test primario è più efficace dello screening  con Pap-test : 

nella individuazione di lesione precancerose di alto grado 

protezione maggiore (60-70%) per la prevenzione del carcinoma invasivo (Lancet 2014) 



Lo screening con HPV anticipa la diagnosi di lesioni precancerose rispetto al pap test

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







Pubblicazione report HTA Italiano 2012

Documento di Indirizzo Ministero della Salute 2013 

 & Linee Guida Europee 2015
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Un gruppo di 12 tipi di HPV causa virtualmente tutti i casi di carcinoma cervicale 

 HPV  16,18,31,33,35,39,45,51,56,58,59

il termine ‘test HPV’ nel protocollo di screening  indica un test che ricerca solo gli  di HPV oncogeni 12 genotipi (IARC Lancet  2009) validati in base alla sensibilità e specificità clinica trasversali, secondo le indicazioni internazionali (Meijer et al Int J Cancer 2009;124:516-20) 
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Il percorso verso il programma di screening cervicale con HPV in Italia

		2002-4 arruolamento dello studio NTCC RCT 

		2006-8 pubblicazione dei dati di NTCC sull’arruolamento

		2010  pubblicazione dei dati NTCC data sui primi due round di screening

		2010  implementazione di alcuni programmi pilota che hanno utilizzato il test HPV come test di screening primario





		2012 report HTA. 

		HPV è più efficace e meno costoso se vengono applicati   protocolli adeguati

		Test HPV da solo come test di screening primario

		Triage con PAP test solo nelle donne con HPV positivo

		Intervalli di 5 anni

		Età di Inizio dello screening con test HPV: 30-35 anni



		2013:

		Ministero della Salute raccomanda lo screening con HPV alle Regioni con il protocollo sopracitato

		Decisione ufficiale di iniziare lo screening con HPV come routine in 5 Regioni: 



Toscana (2012), Basilicata (2013) e Piemonte (2013), Liguria (2013) Umbria (2013)



		2015:

		Pubblicazione LLGGEE settembre 2015: prevede l’introduzione del test HPV di screening con un protocollo assolutamente analogo a quello riportato nel documento HTA italiano: Il protocollo applicato in Italia è più conservativo di quello delle linee guida europee.  
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Report HTA 

L’introduzione del test HPV come test di screening primario impone un importante cambiamento rispetto al sistema di screening basato sulla citologia



		definire le migliori politiche di screening che incorporano il test HPV come test primario;



		indicare le migliori condizioni di utilizzo sulla base di efficacia ed effetti indesiderati,confrontandole con lo screening citologico;



		valutare costo economico, fattibilità e impatto sull’organizzazione dei servizi specifici di queste politiche nella realtà italiana.
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Executive summary del report HTA italiano 



EFFICACIA e Appropriatezza





Un programma con HPV primario è più efficace dello screening basato sulla citologia nel prevenire i tumori invasivi del collo dell’utero:

		Forte  evidenza scientifica 

		Test clinicamente validati per il DNA di HPV oncogeni 

		Appropriatezza del protocollo  di gestione delle donne rispondenti appropriato:

		 inutile invio ad approfondimenti diagnostici

		Limitare la  sovradiagnosi 

		Evitare sovratrattamento di lesioni spontaneamente regressive.









Documento Ministero 

 Executive summary Report HTA italiano
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Executive summary del report HTA italiano 

ELEMENTI ESSENZIALI DI UN PROTOCOLLO APPROPRIATO





		 Lo screening basato sul test HPV non deve iniziare prima dei 30-35 anni. 



		L’intervallo di screening nell’ambito di programmi organizzati di popolazione dopo un test HPV primario negativo deve essere di almeno 5 anni. 



		Le donne positive ad HPV non devono essere inviate direttamente a colposcopia, ma è necessario utilizzare sistemi di triage. Il metodo attualmente raccomandabile è basato sull’esecuzione della citologia (Pap test) nelle donne HPV positive.



		 I test per il DNA di HPV oncogeni utilizzati devono essere validati quanto a sensibilità e specificità per lesioni di alto grado, secondo ciò che è riportato nelle Linee guida europee.





		 Non esistono prove che il doppio test con citologia e HPV sia più protettivo del solo test HPV come test primario 
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Executive summary del report HTA italiano 



EFFICACIA ED EFFETTI INDESIDERATI

		Esiste una chiara evidenza scientifica che uno screening con test clinicamente validati per il DNA di HPV oncogeni come test di screening primario e con un protocollo appropriato è più efficace dello screening basato sulla citologia nel prevenire i tumori invasivi del collo dell’utero 



		Gli  effetti indesiderati risultano  limitati  sia in termini di inutile invio ad approfondimenti diagnostici sia di sovradiagnosi e conseguente sovratrattamento di lesioni spontaneamente regressive.
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Executive summary del report HTA italiano RACCOMANDAZIONI FINALI

		il requisito fondamentale per introdurre programmi di screening basati sul test HPV come test primario è la capacità di garantire l’applicazione di protocolli di screening appropriati.

		Protocolli di screening che non rispettino le indicazioni sopra formulate possono causare aumenti considerevoli degli effetti indesiderati e dei costi rispetto allo screening citologico e devono quindi essere evitati, 

		A tale scopo è essenziale una corretta formazione e informazione della componente sanitaria e della popolazione.
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Estratto da supplemento  LLGG Europee Screening cervicale 15 settembre 2015 
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Estratto da supplemento  LLGG Europee Screening cervicale 15 settembre 2015 





Recommendation 1.1:

Il test  per la ricerca di HPV oncogenici come test primario può essere utilizzato in un programma organizzato  rivolto alla popolazione per lo screening del cancro del collo dell'utero (I-A)

I test primari per l'HPV oncogenico al di fuori di un programma organizzato non sono raccomandati



Recommendation 1.2: Avoidance of co-testing (HPV and cytology primary testing) at any given age	

Only one primary test (either cytology or testing for oncogenic HPV) should be used at any given age in cervical cancer screening ( (II-A)

LLGG Europee: Intervallo screenig con HPV

The screening interval for women with a negative HPV primary test result should be at least 5 years (I-A) and may be extended up to 10 years depending on the age and screening history (III-C). 



La raccomandazione delle LLGG italiane è più protettiva :  intervallo di screening a 5 anni
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ELEMENTI ESSENZIALI DI UN PROTOCOLLO APPROPRIATO





ETA’  di Inizio

Test HPV validati per lo screening

Pap Test di Triage 

Intervallo di screening a 5 anni

Colposcopia  solo se Pap test Triage positivo

No cotesting

Test HPV negativo 

Test HPV Positivo 

Richiamo ad 1 anno delle hpv pos e cito neg



*

*
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		Piano nazionale 2014-2018











CONCLUSIONE IMPLEMENTAZIONE HPV IN ITALIA PROROGATA AL 2019
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Definizione delle condizioni operative e organizzative per la fase di avvio  del  progetto HPV screening primario (fase di transizione)





Le modalità  di inizio  del nuovo programma di screening cervicale  (per classe di età e per area territoriale)  devono  tenere conto delle seguenti  considerazioni:

		La embricazione rispetto al programma tradizionale :  in particolare bisogna tenere conto che si passa da un test con intervallo triennale a un test con intervallo quinquennale 

		L’impatto sull’organizzazione 

		Gli aspetti logistici legati alla centralizzazione

		L’adeguamento dei sistemi informativi locali e centrali

		Le garanzie tecnico professionali da assicurare per l’esecuzione del test HPV 

		L’impatto culturale e formativo relativo alla   lettura del pap test come test di triage

		L’impatto comunicativo rispetto alle donne e all’insieme della comunità sanitaria

		I costi (differenziali o complessivi)

		Le necessità/opportunità di valutazione e di ricerca&sviluppo  che si vogliono implementare 
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Impatto sociale, etico e legale



La comunicazione dell’esito del test HPV alle donne, in particolare se positive, è un ulteriore punto cruciale per ridurre, oltre all’impatto emotivo, i possibili rischi sia che la donna ricorra a modalità inappropriate di gestione sia di perdita al follow-up. 





Lo sforzo maggiore deve essere orientato alla formazione sia degli operatori sanitari interni all’organizzazione del programma, sia delle componenti esterne, in particolare ginecologi  e medici di medicina generale.



*
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L’introduzione del test HPV come test primario può avere un impatto sulla partecipazione al

programma e sulla risposta all’invito?



		Studi pilota e studi sulla fattibilità del test HPV come test di screening primario  hanno valutato l’effetto sulla partecipazione relativamente all’offerta del test HPV in confronto al Pap test :



		Le evidenze disponibili sono suggestive di un aumento della partecipazione indotto dalla proposta del test HPV.

		Alcuni studi sono italiani e questo garantisce che non ci siano differenze di contesto rilevanti fra gli studi e la realtà dei programmi (Confortini 2010, Zorzi 2010)
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Italia Macro-Aree

 fonte survey ONS 2016 solo 35-55 aa.

		Partecipazione PAP		Partecipazione 
HPV

		Nord		54,3%		59,3%

		Centro		40,1%		51,8%

		Sud		29,1%		52,9%

		Italia		44,5%		56,4%
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AGGIORNAMENTO 2017

Pubblicato nel 2010
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* al richiamo a 12 mesi il risultato

della citologia non modifica il protocollo 

PROTOCOLLO SCREENING CERVICALE CON TEST HPV PRIMARIO E CITOLOGIA DI TRIAGE 

Adattato  da Fig 1 documento Gisci 

Test HPV Negativo

AGGIORNAMENTO 2017

 Prelievo per citologia e HPV test 





Test  HPV positivo

 

 

Citologia di triage

 

>ASC-US (LSIL)  o inadeguato

Negativo

COLPOSCOPIA

Ripete HPV Test  a 12 mesi + Citologia*



COLPOSCOPIA

 

Rientra  nel protocollo di screening   

CIN2+

≤ CIN1

Follow-up

trattamento

CIN 2+

 ≤CIN1

Segue il protocollo Follow-up già utilizzato per lo screening con Pap test





HPV  Test negativo

 

 

trattamento









Ripete TEST HPV all’intervallo di screening a 5 anni
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AGGIORNAMENTO 2017
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sufficiente nel  contesto di protocolli di screening testare il gruppo di HPV  ad alto rischio ‘in toto’ 

tipi di HPV ad alto e medio rischio Classificazione IARC 2009 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 (68,66)

cut-off di positività adeguato agli scopi dello screening 













IL Test Hr-HPV nello screening cervicale



Hr-hpv è stato e fondamentalmente lo è ancora sinonimo di HC2
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La positività al test HPV 

 1° round di screening (round di prevalenza) vs 2° round 

dati da studio NTCC -  CAROZZI  ET AL.  Convegno IPV TORONTO 2010 



The proportion of women  tested positive at the new round decreased with increasing age from 2.7% (95% CI 1.8-3.7) among women  aged 40-44  years at recruitment and  to 1.2% (95% CI 0.6-1.9) among women aged 55-60 years at recruitment 

NTCC STUDY : HPV prevalence at recruitment and at re-testing after 3 years in women who were negative 

at previous round. By age at testing



 







Pesi


			


									FI															FI			3686			490			7.522			0.232


									PD			1453			870			1.670			0.052			PD			2792			1165			2.397			0.074


									TN			1530			351			4.359			0.134			TN			1435			211			6.801			0.210


									TO															TO			6770			2861			2.366			0.073


									VT			1086			360			3.017			0.093			VT			1361			318			4.280			0.132


															tot pesi			32.41			1.000


												20113			6626


																		1581


																		5045


																		6626








graf senza fase1 TOFI


			28-29			28-29			3.02			3.02			2.17			1.99


			30-34			30-34			1.96			1.96			1.31			1.29


			35-39			35-39			1.47			1.47			0.95			0.89


			40-44			40-44			0.94			0.93			0.85			0.78


			45-49			45-49			1.1			1.09			0.87			0.79


			50-54			50-54			0.86			0.87			0.82			0.72


			55-60			55-60			0.62			0.61			0.67			0.59





re-testing


recruitment


Age at testing


% HC2 positive


9.91


15.4


8.48


13.71


5.96


9.14


2.72


6.54


3.66


5.64


1.86


3.96


1.24


3.08





senza fase 1 TO e FI


			


									0


						re-testing			recruitment			diff			ratio


			28-29			9.9			15.4			5.49			0.6			1.6


			30-34			8.5			13.7			5.23			0.6			1.6


			35-39			6.0			9.1			3.18			0.7			1.5


			40-44			2.7			6.5			3.82			0.4			2.4


			45-49			3.7			5.6			1.98			0.6			1.5


			50-54			1.9			4.0			2.1			0.5			2.1


			55-60			1.2			3.1			1.84			0.4			2.5


			re-testing						LCL			UCL			U			L


			28-29			9.9			6.9			12.9			3.0			3.0


			30-34			8.5			6.5			10.4			2.0			2.0


			35-39			6.0			4.5			7.4			1.5			1.5


			40-44			2.7			1.8			3.7			0.9			0.9


			45-49			3.7			2.6			4.8			1.1			1.1


			50-54			1.9			1.0			2.7			0.9			0.9


			55-60			1.2			0.6			1.9			0.6			0.6


						recruitment			LCL			UCL			U			L


			28-29			15.4			13.4			17.6			2.2			2.0


			30-34			13.7			12.4			15.0			1.3			1.3


			35-39			9.1			8.3			10.1			0.9			0.9


			40-44			6.5			5.8			7.4			0.9			0.8


			45-49			5.6			4.9			6.5			0.9			0.8


			50-54			4.0			3.2			4.8			0.8			0.7


			55-60			3.1			2.5			3.8			0.7			0.6
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Le donne HPV positive non devono essere inviate direttamente in colposcopia ma devono esssere utilizzati dei sistemi di triage

La citologia di triage è il sistema attualmente raccomandabile per la gestione delle donne HPV positive
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La gestione dell’intervallo tra screening

		Nello screening con HPV primario si passa da una periodicità di tre anni (pap test ) a una di 5 anni (per ora)

		La possibilità di variazioni del percorso per interventi esterni è piuttosto elevata. La frequenza lunga cosi lunga dell’intervallo è ancora insolita per il mondo degli screening oncologici e ancora di più per il mondo clinico.

		E’ importante la sorveglianza, l’informazione e la formazione.





E’ ipotizzabile un intervento di penalizzazione di percorsi non appropriati
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La lettera di risposta deve essere semplice e facilmente comprensibile per le donne, ma al contempo deve essere esauriente per i ginecologi e gli altri operatori degli screening e non dare adito a problematiche interpretative. 



Devono  essere riportati:

		  i risultati di tutti i test effettuati (test HPV o test HPV e pap test di triage) ed il consiglio clinico che ne deriva 

		 il laboratorio in cui è stato effettuato il test HPV e il laboratorio dove è stato letto il pap test di triage 

		il metodo ‘validato per lo screening’ utilizzato per la ricerca di HPV 

		l’elenco dei tipi HPV che il metodo può individuare



AGGIORNAMENTO 2017
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Andamento del numero delle Regioni e dei programmi che hanno iniziato il passaggio a test HPV







Toolbox: progetto ONS-GISCi   2aversione Aprile 2019



Da Survey ONS 2017 - % di inviti al HPV sul totale inviti 

A regime dovrà essere >  75%

ITALIA = 30,4%







AVANZAMENTO IMPLEMENTAZIONE HPV IN ITALIA

		SICILIA		0,7%

		CALABRIA    		1,6%

		LOMBARDIA		2,7%

		CAMPANIA		6,2%

		LIGURIA		6,4%

		TRENTO		29,2%

		LAZIO		34,7%

		BASILICATA		40,2%

		TOSCANA		42,5%

		VALLE D’AOSTA		45,5%

		EMILIA ROMAGNA		54,6%

		PIEMONTE		68,0%

		VENETO		73,0%

		MOLISE		82,8%

		UMBRIA		84,3%

		ABRUZZO		89,0%
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Alcuni esempi dei Documenti Gisci a supporto dei programmi 
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GISCi

Gruppo Italiano Screening del Cervicocarcinoma
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Special Report: Policy
A review of human carcinogens—Part B: biological agents

In February, 2009, 36 scientists from
16 countris met at the International
‘Agency for Research on Cancer (ARC)
to reassess the cardnogenidty of
the biologicl agents chssified a5
“cardnogenic to humans” (Group 1)
and to identify additional tumour sites

pes of cancer, incuding naso-
‘pharyngealcrcinorma, one of the most
commen cancers i southeastern Asia,
and Burkitts hmphoma in chidren
in Afica. New evidence points o
a role for BBV in 5-10% of gastic
carcinomas worldwide* EBV-positive

that KSHV causes piimary effusion
ymphorma, a rare subgroup of E-cal
non-Hodgkin ymphoma. Mechanisic
datasupportancncogenicrole for KSHY.
in Kaposts sarcoma and In primary
effuson ymphoma—inindiicualswho
are immunocompromised and in those
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News

The Lancet Oncology, Volume 10, ksue 4, Pages 321 - 322, April 2009 <Previous Article | Next Article >

d0i:10.1016/51470-2045(09)70096-8 () Cite or Link Using DOL

A review of human carcinogens—Part B: biological agents

Véronique Bouvard 3, Robert Baan 3, Kurt Straif 3, Yann Grosse 8, Béatrice Secretan 3, Fatiha El Ghissassi 8, Laria Benbrahim-
Tallaa 2, Neela Guha 8, Crystal Freeman 3, Laurent Galichet 3, Vincent Coglians 2, on behalf of the WHO International Agency for
Research on Cancer Monograph Working Group
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L von Karsa et al. / Papillomavirus Research

Table 1
Sereening for cervical cancer with primary testing for human papillomavirus". Recommendations and conclusions. Supplement 1°.

Suitability of HPV primary testing for use in cervical cancer screening programmes

11 Primary testing for oncogenic PV can be used in an organized, population-based programme for cervical cancer screening (I-A) provided the other
recommendations in this supplement are followed (VI-A). Primary testing for oncogenic HPV outside an organized population-based programme is not
recommended (see also Suppl. 2, Rec. 2.1) (VI-E) Sect 1213 123

‘Avoidance of co-testing (HPV and cytology primary testing) at any given age

12 Only one primary test(either cytology o testing for oncogenic HPV) should be used at any given age in cervicalcancer screening (see also Rec. 13-17) (I-A) < 131

‘Age at which to start HPV primary testing in cervical cancer screening programmes

13 Routine HPV primary screening can begin at age 35 years or above (see also Rec. 11) (I-A)5<* 1321

1.4 Routine HPV primary screening should not begin under age 30 years (1-E)Se<: 1323

15 The available evidence is insufficient to recommend for or against beginning routine HPV primary screening in the age range 30-34 years (V1)Sect- 1321

‘Age at which to stop HPV primary testing in cervical cancer screening programmes

16 In the absence of sufficient evidence on the optimal age at which to stop screening, HPV primary screening could stop at the upper age limit recommended for
cytology primary screening (60 or 65 years), provided a woman has had a recent negative test (VI-B)S< 1322

Cervical screening using cytology primary testing outside the age range of HPV primary testing

1.7 Cervical screening based on cytology primary testing conducted outside the age range of HPV primary testing should follow the guidance provided for cytology-
based screening in the second edition of the European guidelines for quality assurance in cervical cancer screening, and in Supplement. 2 (see also Rec. 19,110,122
and 134) (VI-A), < 1321

Screening interval after a negative HPV primary test

18 The screening interval for women with a negative HPV primary test result should be atleast 5 years (I-A) and may be extended up to 10 years depending on the age
and screening history (LI )5 133

Management of women without an adequate HPV primary test result

19 Some women attending cervical cancer screening may prefer nio to b tested for HPV. Ifa woman declines HPY primary testing,cytology can be performed (see also
Rec. 17) (VI-C)5= 134

110 Non-attenders and women with a technicall inadequate HPV test result should be invited to have a new sample taken (VI-AY); alternatively cytology testing

ithout additional sample taking may be performed if technically feasible and preferred by the woman (see also Suppl. 2, Rec. 2.9-2.11) (VI-B)Sect- 124 24

Management of women after a positive HPV primary test

111" Cervical screening programmes using HPV primary testing must adopt specific polices on triage, referral and repeat testing of women with positive primary test
resuls, taking into account the guidance in Rec. 112-131. The policies must include guidance on when women with positive HPV test results should be invited to
return to routine screening. (VI-A). %< 13

112 Screening programmes should carefully monitor management of HPV-positive women. Monitoring should include compliance of individual women with further
follow-up of positive primary test results, as well as results of triage, referral, colposcopies, biopsies, and treatment of precancers (VI-A)<* 135

113 Triage, referral and repeat testing policies (see Rec. 111) should be regularly reviewed and, if necessary, revised taking into account the results of monitoring (see
Rec. 112) and the available evidence (VI-A)5* 132

Secondary testing

* Cytology triage

114" Women testing positive for oncogenic HPV at primary screening should be tested without delay for cervical cytology (cytology triage) (I-A)S™" 41 The cytology
test should preferably use the specimen collected during the HPV screening visit (VI-A) << 1413

115 Direct referral to colposcopy of all HPV-positive women is not recommended (I-D)5< 1411
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Tabella 2 Adesione all'invito al Pap-test per fasce d'eta
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© Utilizzo del test HPV-HR nel triage delle ASC-US, delle LSIL in donne con pi
anni, nel follow-up delle donne con citologia ASC-US+ dopo un approfondimento
secondo livello negativo per CIN2+ e nel follow-up dopo trattamento delle lesioni
CIN2-3: aggiomamento 2018
Documento
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© Raccomandazioni sul test HR-HPV come test
Versione elaborata dal Gruppo di lavoro GISC 1° livello
“HPV test formazione e valutazione degli indicatori di qualita”™
Versione definiiva discussa ed approvata dal Gruppo e
successivamente ratificata dall Assemblea GISCi il 15/06/72017.
Documento
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» Nello screening la ricerca di HPV DNA rappresenta un test di rischio oncogeno

» | test molecolari applicabili in un contesto di screening devono avere una sensibilita e
una specificita clinica per lesioni di alto grado conformi alle raccomandazioni fatte dal
gruppo di esperti internazionali

» Nello screening, la performance del test HPV non deve essere misurata su una maggior
capacita di individuare poche copie virali (elevata sensibilita analitica) ma sulla capacita
di evidenziare le infezioni da HPV clinicamente rilevanti (elevata sensibilita clinica).

» Lelenco aggiornato dei test validati & disponibile nel documento GISCi-ONS “Test HPV
validati per lo screening del carcinoma della cervice uterina” (aggiornato a cadenza
annuale)





4 IL TEST MOLECOLARE HPV DNA NELLO SCREENING
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8 INDICAZIONI PER LA REFERTAZIONE DEL TEST HPV
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