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Raccomandazioni sul test HR-HPV come test di screening 
primario e rivisitazione del ruolo del Pap test

GISCiGISCi 20102010

Il triage citologico rappresenta il punto fondamentale 
nell’algoritmo dello screening con test HRHPV come test di 
screening primario. Il triage, infatti, permette di riportare la 
specificità del test HR-HPV a livelli accettabili. Come test 
filtro, la citologia deve essere in grado di stratificare le la citologia deve essere in grado di stratificare le 
pazienti HPV positive in pazienti a basso rischio di pazienti HPV positive in pazienti a basso rischio di 
patologiapatologia, da inviare ad un controllo annuale, e pazienti ad da inviare ad un controllo annuale, e pazienti ad 
alto rischio di patologia, da inviare aalto rischio di patologia, da inviare a colposcopiacolposcopia. Nel triage
citologico è essenziale monitorare costantemente le 
percentuali di citologie negative ed il valore predittivo 
positivo delle diagnosi ASC-US+.



Il personale impegnato nella lettura di esami citologici di
triage deve ricevere una adeguata formazione mirata ad ricevere una adeguata formazione mirata ad 
un corretto atteggiamento diagnosticoun corretto atteggiamento diagnostico, rivolto a donne 
non più di screening (popolazione apparentemente 
sana), ma a donne ad elevato rischio di patologia. Il 
passaggio fondamentale è la formazioneformazione di una figura figura 
professionaleprofessionale che, partendo dallpartendo dall’’esperienza maturata esperienza maturata 
nello screening primarionello screening primario, sia in grado di selezionare fra 
le pazienti HR-HPV positive quelle con anormalità
citologiche a reale rischio di presenza di lesioni CIN2+.

Raccomandazioni sul test HR-HPV come test di screening 
primario e rivisitazione del ruolo del Pap test

GISCiGISCi 20102010



Si deve sottolineare che nel triage citologico la presenza di la presenza di 
falsi negativi dovrebbe essere estremamente limitatafalsi negativi dovrebbe essere estremamente limitata, e legata 
ad errori di interpretazione o di campionamento. Trattandosi di 
una casistica selezionata dal test HR-HPV positivo, l’errore di 
attenzione dovrebbe essere completamente assente.

Eventuali errori di interpretazione possono essere monitorati 
con:

un controllo di qualitun controllo di qualitàà ((CdQCdQ) retrospettivo) retrospettivo , basato sulla , basato sulla 
revisione di eventuali falsi negativi CIN2+ individuati neirevisione di eventuali falsi negativi CIN2+ individuati nei
followfollow--upup colposcopicicolposcopici ripetuti dopo un anno per HPV ripetuti dopo un anno per HPV 
persistente.persistente.
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La citologia di triage nei programmi di screening con HPV 
come test primario
GISCi 2012/2013

L’errore di interpretazione legato a fattori quali l’esperienza 
è di fondamentale importanza nella citologia di triage. 

Il termine esperienzaesperienza significa avere la possibilità di 
leggere, giornalmente ed in modo sistematico nel tempo, 
un grande numero di citologie con quadri complessi,un grande numero di citologie con quadri complessi,
borderlineborderline o chiaramente riconducibili ad una lesione.o chiaramente riconducibili ad una lesione.

Il minor numero di citologie da leggere in seguito alla nuova 
strategia di screening rende quindi necessaria una forte 
centralizzazione della lettura.



CdQ interno

• Valutazione della distribuzione delle diagnosi citologiche;

• Calcolo del VPP per CIN2+ sia complessivo (ASC-US+)   
sia delle singole categorie diagnostiche citologiche;

• Lettura collegiale (peer-review) dei quadri anormali e di 
difficile inquadramento;

• Revisione sistematica delle citologie negative che al Revisione sistematica delle citologie negative che al 
successivo controllo ad un anno    evidenziano una successivo controllo ad un anno    evidenziano una 
lesione CIN 2 olesione CIN 2 o pipiúú grave (CIN2+);grave (CIN2+);

• Re-screening rapido dei negativi.

La citologia di triage nei programmi di screening con HPV 
come test primario
GISCi 2012/2013



La citologia di triage nei programmi di screening con HPV 
come test primario
GISCi 2012/2013

I costi cessanti sono chiaramente legati ad una ridefinizione
del personale dedicato alla citologia e questo è un 
passaggio cruciale che richiede un’attenta analisi dei nuovi 
bisogni in considerazione di due aspetti principali:

1. il tempo di lettura di una citologia ditempo di lettura di una citologia di triagetriage, che èè
superioresuperiore alla citologia di screeningcitologia di screening per l’alto numero di 
citologie anormali presenti;

2. il mantenimento della citologia di screening nelle fasce 
più giovani, che permette di contenere il numero di 
citologi da ricollocare.



L’adozione della nuova strategia di screening richiede una una 
forte centralizzazioneforte centralizzazione dell’attività siasia per il test molecolare 
cheche per la citologia, almeno a livello di macro-aree.

Le attività centralizzate favoriscono la risoluzione delle 
criticità organizzative emergenti dalla nuova strategia di 
screening e garantiscono la qualità della diagnosi, 
soprattutto con ll’’automazione dei processi analitici automazione dei processi analitici 
molecolarimolecolari (estrazione, analisi e lettura) e citologicie citologici
(preparazione, colorazione e lettura).

La citologia di triage nei programmi di screening con HPV 
come test primario
GISCi 2012/2013



Raccomandazioni sul test HR-HPV come test 
di screening primario

GISCi 2017

Centralizzazione delle analisi di primo livello 
(test HPV e citologia di triage) 

La ricerca di sequenze HR-HPV come test primario dello 
screening deve essere effettuata in laboratori di strutture del 
SSN, accreditateaccreditate secondo le normative ministeriali e regionalinormative ministeriali e regionali
per l’attività di laboratorio in generale e per l’attività nell’ambito 
degli screening oncologici, laddove già predisposte. 

Per garantire un ottimale utilizzo delle risorse e un’elevata 
qualità, sia il test HPV che la citologia di triage devono essere 
centralizzati in laboratori di riferimento con esperienza 
consolidata in test molecolari e nella lettura di pap test di 
screening. 



Raccomandazioni sul test HR-HPV come test 
di screening primario

GISCi 2017

Centralizzazione delle analisi di primo livello 
(test HPV e citologia di triage) 

Poiché nello screening coesistono due percorsi, diversificati 
per età della donna (pap test per la fascia più giovane e test 
HPV più pap test di triage per le donne sopra i 30 anni) e che 
anche per il pap test è raccomandata la centralizzazione, 
diventa utile e auspicabile che entrambi i test vengano 
effettuati in un unico laboratorio. In tal caso, la modalità di 
centralizzazione del test HPV deve tenere conto anche dei 
volumi di attivitvolumi di attivitàà previsti dalle linee-guida nazionali sui 
laboratori che effettuano citologia di screeningcitologia di screening (numero 
minimominimo PAP test per laboratorio è pari a 15.000 all15.000 all’’annoanno).



PROGETTO MIDDIR: screening cervicale con test HPV 
primario (2016)

LM

Centralizzazione e dismissione

Il limitato numeroIl limitato numero di citologie didi citologie di triagetriage comporta la necessità di una 
forte centralizzazione a livello regionale. 

Al contempo la citologia di primo livello rimane solo per le donne tra la citologia di primo livello rimane solo per le donne tra 
25 e 30/34 anni25 e 30/34 anni. Ciò implica ovviamente una forte riduzioneuna forte riduzione dei 
volumi di attività, evidenziando l’opportunità di una centralizzazione centralizzazione 
della lettura anche deidella lettura anche dei PapPap test di screeningtest di screening, da implementarsi 
progressivamente durante la fase di transizioneprogressivamente durante la fase di transizione al nuovo 
programma di screening con HPV primario. A supportare questa 
ipotesi vi sono le raccomandazioni delle Linee Guida nazionali che 
prevedono centri di lettura con carichi di lavoro minimi compresi fra 
15.000 e 25.000 Pap test/anno e un carico per lettore di circa 7.500 un carico per lettore di circa 7.500 
test/annotest/anno (Ministero della Salute 2006).

di Francesca Carozzi, Paolo Giorgi Rossi, Nereo Segnan



… Motivi di costo, di organizzazione (possibilità di 
assorbire problemi di assenza del personale per ferie, 
malattia ecc.) e di qualità indicano la necessità di una 
centralizzazione della lettura della citologia in c entri 
di grandi dimensioni. L’introduzione del test HPV 
come screening primario può essere un’opportunità
per rivedere questa modalità di gestione delle 
citologie…

di Francesca Carozzi, Paolo Giorgi Rossi, Nereo Segnan

PROGETTO MIDDIR: screening cervicale con test HPV 
primario (2016)

LM

Centralizzazione e dismissione



DALLE RACCOMANDAZIONI AL CENTRO UNIFICATO 

L’ESPERIENZA DI TORINO



73.1831.0408292.06369.25123.9355.0776.15212.7062017*

54.8319185521.77251.38937.4035.8184.21927.3662016

41.1667145021.06638.88437.9805.8352.94929.1962015
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* Dati analizzati al 30 ottobre per Pap Test e 29 settembre per HPV

ATTIVITA’ DEGLI ULTIMI 5 ANNI
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* Dati analizzati al 29 settembre HPV

Ritorno dei dati diagnostici ���� Dip 3 e 4  ���� CdQ falsi negativi 
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* Dati analizzati al 29 settembre HPV

Ritorno dei dati diagnostici dei II^ livelli e del F U ���� Dip 3 e 4



CENTRO UNIFICATO DI TORINO:
ORGANICO

2009: 2 SUPERVISORI (1 MEDICO 50%, 1 BIOLOGO T.P.)
2 BIOLOGI 40% (HPV TEST)
4 CITOTECNICI T.P.
1 TLBS T.P.
1 AMMINISTRATIVO

2012: 2 CITOTECNICI  T.P. (totale 6)
2014: 3 TLBS ALLESTIMENTO FASE LIQUIDA c/o S.ANNA

2014: 1 CITOTECNICO 40% HPV (riconversione)
2015: 2 CITOTECNICI   40% HPV (riconversione)
2016: 3 CITOTECNICI   50% HPV (riconversione)



• Standardizzazione e riproducibilità diagnosi: condivis ione 
criteri diagnostici;

• Automazione dei processi analitici molecolari e cito logici 
(strato sottile);

• Strato sottile: utilizzo test HPV come triage I^ livel lo donne <30 
aa nella categoria “ASC”; 

• Strato sottile: biomarcatore (p16);

• Volume di attività secondo le linee guida;

• Valorizzazione delle risorse (riconversione) ����expertise a 360°;

• CdQ interni ed esterni a livello regionale;

• Corsi di formazione.

CENTRO UNIFICATO DI TORINO:

STATO DELL’ARTE…



Regione PiemonteRegione Piemonte : : 

Test HPV e Test HPV e Citologia diCitologia di TriageTriage

INDICATORIINDICATORI

TEST HPVTEST HPV
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Regione Piemonte : Regione Piemonte : 

Test HPV e Citologia di TriageTest HPV e Citologia di Triage

INDICATORIINDICATORI

TEST HPVTEST HPV

> 80%           in > 80%           in 
21 giorni   21 giorni   

INDICATORIINDICATORI

TEST TEST 
HPV+HPV+TRIAGE TRIAGE 
CITOCITO

> 80%           in > 80%           in 
30 giorni   30 giorni   

TEMPI INVIO ESITI   TEMPI INVIO ESITI   BORGOMANERO 2016BORGOMANERO 2016
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Regione PiemonteRegione Piemonte : Test HPV: Test HPV

TORINOTORINO
PERSONALE 50% HPV

2 Biologi molecolari2 Biologi molecolari

3 TSLB 3 TSLB citolettoricitolettori ((riconversione riconversione ––

in comune con la lettura citologicain comune con la lettura citologica))

2014         2015         2016          20172014         2015         2016          2017

>90000>90000

RiconversioneRiconversione del del PersonalePersonale ATTIVITAATTIVITA ’’ CitoCito
ScreenerScreener

Bio Mol Bio Mol --
Test HPVTest HPV

AREE SEPARATE per FASI AREE SEPARATE per FASI 
LAVORATIVELAVORATIVE

NO SI

USO DPI (GUANTIUSO DPI (GUANTI……)) NO SI

ALLONATANAMENTO RIFIUTIALLONATANAMENTO RIFIUTI NO SI

CHECK LIST OPERATIVECHECK LIST OPERATIVE NO SI

RISCHIIO BIOL/CHIMICORISCHIIO BIOL/CHIMICO NO SI

REAGENTI (PROBESREAGENTI (PROBES……) ) NO SI

MANUALITAMANUALITA ’’ NO SI

PULIZIA STRUMENTIPULIZIA STRUMENTI NO SI

APPROVVIGIONAM. APPROVVIGIONAM. 
MATERIALI CONSUMOMATERIALI CONSUMO

NO SI

ORDNE SPAZI LAVORDNE SPAZI LAV NO SI

INTERPR. SOGGETTIVA ESITOINTERPR. SOGGETTIVA ESITO SI NO

SEDENTARIETASEDENTARIETA’’ SI NO

INTERRUZIONE NON INTERRUZIONE NON 
PROGRAMMATAPROGRAMMATA

SI NO

FLESSIBILITAFLESSIBILITA’’ TEMPI FASI TEMPI FASI 
LAVORATIVELAVORATIVE

SI NO

INTERDIPENDENZA INTERDIPENDENZA 
ATTIVITAATTIVITA ’’ COLLEGHICOLLEGHI

NO SIPERCORSO STIMOLANTE MA PERCORSO STIMOLANTE MA ……LENTO PER LENTO PER 

ACQUISIZIONE AUTONOMIAACQUISIZIONE AUTONOMIA

Anna Gillio Tos – Workshop I livello HPV, GISCI - Ferrara, 14 Giugno 2017


