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VERIFICARE LA POSSIBILITA’

DI RIDUZIONE DELLA QUOTA 

DI INVIO IN COLPO 

GARANTENDO SEMPRE 

EFFICACIA DELLA 

PREVENZIONE

- Raccomandazioni HTA  - 2012
- Raccomandazioni sul test HR-HPV 
come test di screening primario –
GISCi 2017

TUTELA DELLA SALUTE DELLA DONNA



IL CONTESTO

…For primary HPV screening, all HPV positive results need additional triage, but 
the management of HPV positive women with negative cytology is particularly 
challenging, since the risk in this group is too high to return women to regular 
screening, but too low for colposcopy referral… 
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IL CONTESTO

 …A QUALE LIVELLO DELL’ALGORITMO SI POTREBBE INTERVENIRE?

da G. Ronco – EUROGIN 2017 - IMMEDIATE TRIAGE AND RE-TESTING
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2015
HPV+/cito-

2016
RIP. 1 anno

HPV+
Invio in colposcopia

2017
FU post colposcopia

inviti: 11445
aderenti: 7158

(62,54%)

inviti: 158736
aderenti: 89258     

(56,23%)

inviti: 121580
aderenti: 58739     

(48,31%)

inviti: 13576
aderenti: 6884     

(50,71%)

inviti: 89485
aderenti: 50844     

(56,81%)

inviti: 60345
aderenti: 39101

(64,79%)

BASELINE

COORTI E REGIONI VALUTATE

PARTECIPAZIONE ALLO SCREENING

dati ottenuti dalla survey
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2015:
HPV POSITIVI E CITOLOGIA DI TRIAGE

HPV+: 4420 (7,58%)

Cito -: 3526 (79,77%)

HPV+: 599 (8,70%)

Cito -: 330 (55,09%)

HPV+: 3706 (7,28%)

Cito -: 2515 (67,86%)

HPV+: 3719 (4,36%)

Cito -: 1989 (53,48%)

HPV+: 389 (5,43%)

Cito -: 254 (65,29%)

HPV+: 2485 (6,35%)

Cito -: 1863 (74,96%)

dati ottenuti dalla survey
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2016:
PERSISTENZA A 1 ANNO

VPP CIN2+

6,14%

2,90%

9,70%

6,49%

11,97%

9,20%

RIPETIZIONE 1 AA

INVITI ADERENTI % HPV- HPV+ %
REGIONE

PIEMONTE 3547 2930 83,6 1363 1555 53,3

LIGURIA 319 236 99,8 105 147 58,3

EMILIA ROMAGNA 259 241 93,0 106 136 56,2

VENETO 1910 1663 87,0 705 968 57,8

TOSCANA 2050 1749 85,3 824 924 52,3

UMBRIA 1914 1657 86,6 642 948 59,6

COLPOSCOPIA

ISTOLOGIA

CIN 2 CIN3+

31 53

3 1

7 4

46 12

47 50

50 24

dati ottenuti dalla survey

VPP CIN 2+

6,38%

ETA' N° COLPO
N° ESAMI 
TEST HPV

HPV+ %
CITOLOGIA ISTOLOGIA

NEG LSIL HSIL CIN 2 CIN3+

30-64 329 239 134 56,0 181 26 7 10 11

DATI PIEMONTESI FOLLOW-UP IN COLPO (A 9 MESI) VPP CIN2+
7,68% 
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QUALI SCENARI IPOTIZZABILI…
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CONSIDERARE I VALORI DI RLU/CO o cT?
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Strumentazione utilizzata

Hybrid Capture 2 - Qiagen

 Piemonte (gara regionale 2014)
 Basilicata 
 Liguria 

Risultati espressi come RLU/CO (pos se >1)

Cobas® 4800 - Roche

 Veneto
 Emilia Romagna
 Toscana

 Umbria
 Trento

Risultati espressi come cT (pos se <39-40)



CONSIDERARE I VALORI DI RLU/CO o cT?
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30-34 35-44 45-54 55-64

PIEMONTE: DISTRIBUZIONE CIN2/CIN3 AL 
RICHIAMO 1 ANNO

CIN 2 CIN3

RICHIAMI TOTALI
HC2 = 34 Cobas 4800 = 22

0

1

2

3

4

1-2,5 2,5-5 5,1-10 >35 >38

HC2 Cobas 4800
CIN2+ 2 3 4 4 1

ISPRO FIRENZE: DISTRIBUZIONE 
CIN2+ AL RICHIAMO 1 ANNO

…RLU/CO e CT sembrerebbero non essere discriminanti

Anno di riferimento 2016
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CITOLOGICO + HPV A 1 ANNO?

…In Olanda

da Wentzensen N et al. J Clinical Virology 2016 - modificato 
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CITOLOGICO + HPV A 1 ANNO?

§ fonte Pasquale et.al. GISCi 2017: Screening Valcamonica (2011-2013) 
* dati dell’Emilia Romagna riferiti al FU – dati assimilabili

__ dati non disponibili

N° RIP 1 
AA

HPV+ %
CITOLOGIA ISTOLOGIA

REGIONE ASC US+ ASC H HSIL COLPO CIN 2+ CIN2/CIN3

LOMBARDIA 780 356 45,6 __ __ __ 326 23

*EMILIA ROMAGNA 655 309 47,2 167 32 137 12

VENETO 352 185 52,0 7 3 185 4/4

TOSCANA 828 514 62,0 22 6 514 41

UMBRIA 1702 966 57,0 48 25 966 50/24

VPP CIN2+

7,00%

8,80%

3,20%

11,00%

9,20%

§

Anno di riferimento 2016

L. De Marco, WORKSHOP 2018 – Torino 10 dicembre 2018



CITOLOGICO + HPV A 1 ANNO?
ESPERIMENTO TORINESE

Anno di riferimento 2017

NO CIN CIN 2 CIN3+ TOT VPP CIN2+

< ASC US 69 0 0 69 0

ASC US 10 0 0 10 0

LSIL 11 1 0 12 0

ASC H 2 0 3 5 60,00%

HSIL 1 1 4 6 83,30%

TOTALE 93 2 7 102 8,82%

ASC US + 24 2 7 33 27,30%

102 CITOLOGIE A 1 ANNO CONSECUTIVE
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HPV A 1 ANNO PIU’ BIOMARCATORE?

MRNA: 
 valutato solo come triage di HPV-DNA primario 

(Benevolo M et al, JCM 2011; Giorgi Rossi P et al JCM 2017)

 confronto con la ripetizione 1 aa         studi e analisi ancora in corso (NTCC2*)
*PI – M. Benevolo

P16/KI-67: 
 vs. citologia triage: alta sensibilità e specificità con bassa referral rates in colposcopia

(Wentzensen N et al. JCV 2016 )

 confronto con la ripetizione 1 aa         studi e analisi ancora in corso (NTCC2*)

GENOTIPIZZAZIONE: 
 può predire un rischio aumentato di lesioni pre-cancerose

 HPV 16, 33, 35           rischio di progressione, ma   se in co-infezione con altri tipi
(Wentzensen N et al. JCV 2016 ; Del Mistro et al. IJC 2018)

 HPV 18, 45          associazione con adenocarcinoma
 HPV 56,51           basso rischio di lesioni pre-cancerose e cancro

 necessità di sistemi che li rilevano come tipi singoli
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ALLUNGARE INTERVALLO RETESTING?

DALLA LETTERATURA: 

 quasi 90% clearance HPV entro 1–2 anni dall’infezione (Schiffman M et al. Lancet 2007; 
Gravitt PE et al. Viruses 2017)

 ... “Sensitivity decreased and specificity increased further when testing intervals were 
increased from 12 to 24 months”…(Marks MA et al. JCM 2012)
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…2 ANNI PERIODO 
TROPPO LUNGO

RISCHIO
DI PERDERE LA DONNA?



RIFLESSIONE…PROVOCATORIA?

POSSIBILE NUOVO ALGORITMO…?

RIPETE TEST HPV A 12 
MESI + CITOLOGIA 

HPV POS / 
CITO POS

COLPOSCOPIA

HPV POS / 
CITO NEG 

RIPETE TEST HPV A 12 
MESI

TEST HPV 
POS

COLPOSCOPIA

TEST HPV 
NEG

NUOVO 
ROUND, 3AA?

STIMA DEI COSTI:
~ 40 euro (1 test HPV+triage) vs 95 euro colposcopia
(HTA Report, Epidemiologia e Prevenzione 2012: ¾, Suppl 1, Tabella 3.12)
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RIFLESSIONE…PROVOCATORIA?

POSSIBILE NUOVO ALGORITMO…?

RIPETE TEST HPV A 12 
MESI + CITOLOGIA 

HPV POS / 
CITO POS

COLPOSCOPIA

HPV POS / 
CITO NEG 

RIPETE TEST HPV A 12 
MESI

TEST HPV 
POS

COLPOSCOPIA

TEST HPV 
NEG

NUOVO 
ROUND, 3AA?
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