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REGIONE PIEMONTE BU20 16/05/2013

Deliberazione della Giunta Regionale 23 aprile 2013, n. 21-5705
Approvazione della modifica del programma regionale di screening oncologico, "Prevenzione

Serena' per i tumori della cervice uterina, Aggiornamento deli'allegato A della D.G.R. n. 111-
3632 del 02.08.2006. |

La Regione Piemonte, anticipando la normativa nazionale, ha approvato, con D.G.R. n. 77-12306
del 23.09.1996, il Programma regionale di screening dei tumori del collo dell’utero e della
mammella, denominato “Prevenzione Serena”, nel quale erano precisati i bacini di utenza con le
aree geografiche di riferimento, la tipologia delle unitd operative di screening ed il modello
organizzativo.

Successivamente, con D.G.R. n. 41-22841 del 27.10.1997, sono stati approvati i protocolli, i criteri,
le procedure di finanziamento, gli standard qualitativi ¢ lo schema tipo della convenzione
interaziendale per P’attivazione del programma sul territorio.



Infine, con D.GR. n. 108-3629 del 02.08.2006, a modifica delle DD.GR. n. 60-6243 dei
03.06.2002 ¢ n. 54-8744 del 17.03.2003 & stato, inolire, approvato il nuovo regolamento del CPO-
Piemonte.

Con D.G.R. n. 111-3632 del 02.08.2006, & stato approvato un nuovo progtamma regionale
“Prevenzione Serena”, che comprende i tre progtammi di screening per i tumori della mammella,
del collo deli'utero ¢ del colonretto, aggiomato rispetto alle indicazioni espresse dalla normativa
nazionale ed alla luce delle nuove acquisizioni scienfifiche in materia.

Il tamore della cervice uterina & riconosciuto come totalmente attribuibile all’infezione da
papillomavirus umano.

Oggi, le evidenze scientifiche internazionali dimostrano che uno screening con test clinicamente
validati per il DNA di HPV oncogeni, effettuato ogni 5 anni, ¢ pitt efficace dello screening basato
sulla citologia, effettuato ogni tre anni ed assicura una maggior protezione e sicurezza nelle donne
fra 30 e 64 anni. Contestualmente ’intervallo quinquennale, oltre a comportare un minor disagio
per la popolazione femminile comporta, nell’arco di dieci anni, una riduzione dei costi del
programina nell’ordine del 20%.



Prevenzione Serena

Riorganizzazione del programma di
screening Prevenzione Serena

DGR 111 3632 del 02.08.06

Nereo Segnan
CPO Piemonte




HPV hr test

Nel triage delle ASC-US, in
donne con piu di 35 anni

Nel triage delle L-SIL in
donne con piu di 35 anni,

Nel follow-up delle donne
con citologia ASC-US+ dopo
un approfondimento di
secondo livello negativo per
CIN2+

Nel follow-up dopo
trattamento delle lesioni
CIN2-3

UTILIZZ0 DEL TEST HPV-HR

NEL TRIAGE DELLE ASC-US,

DELLE L-SIL IN DONNE CON PIU
DI 35 ANNL NEL FOLLOW-UP DELLE
DONNE CON CITOLOGIA ASC-US+
DOPO UN APPROFONDIMENTO

DI SECONDO LIVELLO NEGATIVO
PER CIN2+ E NEL FOLLOW-UP
DOPO TRATTAMENTO DELLE LESIONI
CIN2-3: AGGIORNAMENTO 2612

m

Aggiornamento Gisci 2012




HPV hr test

Test di screening primario Test di screening primario

Assemblea Gisci 2010 Convegno Nazionale Gisci 2013
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primo livello

e HPV test = test primario
e Pap test =triage delle HPV +

e Se HPV test + : lettura Pap Test

e Se HPV test - : ripete HPV test dopo 1
anno, se negativo torna a scadenza (3
anni)



Progetto Pilota, invio al secondo
livello
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Progetto Pilota, dati 2011-2012

Inviti in colposcopia fatti nel 2011
e adesioni entro il 30/04/2012

Dati gentilmente forniti da Raffaella Rizzolo
CPO Piemonte



Inviti In colposcopia, per causa




?l HPV +, Pap test +

ASCUS 45
Lsil 140
Hsil 31
CTM 3
AGC 4
ASC-H 13
Altro 1
AdenoCa 1
Invio diretto 79
HPV +, cito inadeguato 37




CIN1 |[CIN CIN2 | CIN3
BMS | CIN NOS

TOT

147 |94 |15 |g |7 |3 274

DEI 274 CASI aderenti alla COLPO,
241 NON ESEGUONO BMS O SONO NEGATIVE
SOLO 33 SONO POSITIVI PER CIN 1o+ (12%)




Invio In colposcopia per causa

e Tabella riassuntiva ed istologici

 Invio per HPV +, paptest +
* Invio per doppio test HPV +
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Follow-up post colposcopico

e | casi reinviati a territorio eseguiranno Pap test
e HPV test annuale finche I'HPV test e negativo;
dopo 2 HPV test negativi j> A
SCADENZA

e | casi positivi per LSIL vengono tenuti in follow-
up in colpo

e | casi positivi per CIN20+ vanno a trattamento




Nuovo ruolo del colposcopista |

e LAMAGGIOR PARTE DELLE DONNE
INVIATE CON DOPPIO TEST HPV +
SONO GO, CON REFERTO
COLPOSCOPICO NORMALE, PARET]
VAGINALI NORMALI, GSC EVIDENTE



Quando la paziente accede al
secondo livello ..

e E un momento di fondamentale presa in carico
e counseling

e E necessaria la preparazione e partecipazione di
tutto il personale

e E I'inizio di un nuovo percorso ed un
cambiamento di mentalita per tutti

(operatori, pazienti, eventuali curanti delle
pazienti)



Gli stessi risultati di cni al paragrafo precedente, sono emersi dagli esiti del Progetto Pilota
coordinato dal Dipartimento Interaziendale di Prevenzione Secondaria dei Tumori di Torino, che
dimostrano peraltro un aumento dell’adesione nefle donne invitate ad eseguire 1f test HPV.

Conforto sulle medesime conclusioni si evince anche dal “Documento di indirizzo sull'utilizzo
dell’HPY DNA come test primario per o screening del cancro del collo dell'utero”, redatto
dallOsservatorio Nazionale Screening ¢ frasmesso dal Ministero della Salute alle Regiont in data
14 gennaio 2013,

Per quanto sopra, risulta opportuno aggiornare il programma regionale di prevenzione det fumort
della cervice uterina, introducendo il test per la ricerca del DNA di Papilioma virus umano (FHPV)
come test primario per lo screening della cervice uferina per le donne 30-64 anni, cosi come
dettagliato all’Allegato A della presente deliberazione, di cui & parte sostanziale e integrante. Si
prevede di introdurre gradualmente il test su tutto il territorio regionale entro 5 anni dalla data di
pubblicazione del presente atto,



Compliance

e Adesione alla colpo dopo primo HPV test +
e Pap test + (0o inadeguato) =91,24 %

e Adesione alla colpo dopo Pap test - e
doppio HPV test + =92,57 %



Ministero della Salute
Dipartimento di Sanitd Pubblica e dell'iInnovazione
Direzione Generale della Prevenzione

Piano nazionale della prevenzione 2010-2012

Azione centrale prioritaria concernente
la definizione di documenti tecnici di sintesi delle evidenze scientifiche
a supporto della programmazione, monitoraggio e valutazione
degli interventi di prevenzione oncologica nella popolazione a rischio




Documento di indirizzo sull'utilizzo dell’HPV-DNA come test primario per lo screening del cancro del collo dell'utero

al novembre 2011 FOsservatorio Mazlonale Screening

{ONS) ha ricevuto dal Ministero della Salute Fincarico di
produrre un documento di Indirizzo sulle pli recent! evidenze
sclentifiche riguardant! Futilizzo del test HPY-DINA come test
primario per lo screening del cancro del collo delFutaro. 1
documento & rivolto al Ministero e al decisor regionall.

Il direttivo delFOMNS ha declso di utllizzare a tal fine Il apporto
dl Haalth Technology Assessment (HTA) pubblicato nellfagosto
20212 sulla rivista sclentifica Epidemniclogia e Prevenzionel, e di
adottare come documento di indinzzo Fexeo tive summary di
quel rapporto. Numerose sono le ragloni di questa scelta:
Innanzitutio lo spessore del gruppo di lavoro che ha prodotto il
rapporto, coordinato da Guglielmo Ronco; pol 1l fatto che un
Intero capitolo riprende Faggliomamento delle linee guida
europee di prossima pubblicazione. Le indicazionl fornite
dall'Ons, quindi, saranno In sintonia con le indicazion! europee
In matena.

Vale infine la pena sottolineare la qualita della metodologia
utilizzata, clo& quella della produzione di un rapporto di HTAL
| dati presentatl sono infattl 1l risultato di un lavoro di
revislone sistematica della letteratura esistente sulla
valutazione di efficacia ed effettl Indesiderat! del test HPV,
ma anche dell’analisi del dati itallani disponibill su costl,
Impatto organizzativo @ Impatto soclale correlatl alPutilizzo
del test HPV come test primario di un programma di
screaning. Il rapporto, inoltre, & stato condiviso con un ampio
comitato di consultazione formato da rappresentanti delle
magglorl socleta sclentifiche e delle organizzazionl che
saranno Interessate dalle raccomandazionl. Il gruppo di
lawvoro ha tenuto conto del commenti del comitato di
consultazione, anche se questo non Implica che Il documento
sla condiviso In tutte le sue parti da tutti 1 soggett
consultati.

In conclusione, Il direttivo dell'ONS ritlene che le Indicazionl
contenute nell executive summary rappresentino le miglhior
oggl disponibill riguardanti Futilizzo del test HPW come test

'gzoNEii%Tzﬁmm’fg“ﬁm primario per lo screening del cancro del collo dell*utero. E
Acreta G, Giordme L Cogo €, Caze=i £ Callio evidente che non tuttl | quesiti sono completamente chiarti,
Tos A Arsyn M, Misfer T Snijders PL Cuick], In particolare quell nguardanti Peta in cul conviene partira
it Rivsd P Health Tedmolog A sesment - con Il test HPW. Il documento raccomanda di non Inlzlare |
ETEESMEE‘”M programmi prima del 3035 annl, ma nel prossimo futuro
el canca delcolo wtering. Epidemiol Prey 20025 5ara necessario fornire Indicazionl plo precise. Lo sviluppo

36 34 sppl L della ricerca e la prossima disponibilita del dati del progeth



HPV hr test come test di screening
primario

EPIDEMIOLOGIA &
& PREVENZIONE *

Rivista dell” Associazione italiana di epidemiologia

‘,ﬂ‘-j

HTA REPORT

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

HPV DNA BASED PRIMARY SCREENING
FOR CERVICAL CANCER PRECURSORS




Documento di indirizro sull’ufilizro dell’HPV-DNA come test primario per lo screening del cancro del collo dell’ utero

pllota In corso in Italia forniranno ulterior evidenze a
Indicazionl.

Lintroduzione del test HFV come test di screening primario
Impone un Impertante camblamento rispetto al sistema di
screening basato sulla citologla. Scopo del rapporto di HTAY &
definire le migliorl politiche di screening che Incorporano il
test HFV come test primario e le mighorn condizioni di utihzzo
sulla base di efficacla ed effett! Indesideratl, di paragonarle
allo screening citologios monché di valutare costo economicoo,
fattibilita e Impatto sulforganizzazione del servizl spedficl di
tall politiche nella realts itallana.

La sezionea su efficacia ed effett! Indesiderat! & basata su una
revisione sistematica della letteratura ed é stata condotta in
stretto coordinamento con 13 preparazione di un supplemento
alle “European Guildelines for quallty assurance in cervical
cancer screening”. Tale capitolo corrisponde 3 una versiong
preliminare del capltolo delle “European Guidelines” sullo
screening primario con HPV. Le sezionld relative al costl,

all impatto organizzativa e alf impatto soclale, etico e legale si
riferiscono alla situazione Itallana e sono basate su una
revisione del datl italiani disponibill, Inclust datl non pubblicatl
soprattutto relativi al progett! pllota In corso, e su un’analisl
strutturata dell'ilmpatto che si pud attendere dalfapplicazione
del protocollo proposto alla situazione rtallana.

Esiste una chiara evidenza sclentifica che uno scresning oon
test clinicamente valldat! per Il DMA di HPV oncogenl come
test di screening primario e con un protocolle appropriato, é
Pl efficace dello screening basato sulla citolagla nel prevenire
I tumorl Invasivl del collo delfutero, e sl accompagna a un

aumento di effettl Indesiderati che, qualora presente, & 2 Tratan, con mingmiadatiamenti confetmali,
comungue limitato sia intermint di imvie inutile ad dallegacmive summary 4 “Haalh Technology
approfondiment! diagnosticl che di sovradiagnos! e Axsereme it - Hicena del DNA di popillcamayins

umamd {HPY} come test primario perbo soreens
conseguente sovratrattamento di lesionl spontaneamenta ds m‘mm delcancas dd cdlla Ln-m ==

ragressive. Fpidemind Prev 3002 36{3-4) soppld 17




Documento di indirzzo sull' utilizzo dell’HPY-DNA come test primario per lo screening del cancro del collo dell'utero

Il requisito fondamentale per Introdurre programmi di scree-
ning basatl sul test HPV come test primario @ la capacita di ga-
rantire I'applicazione di protocolll di screening appropriatl.
Protocolll di screening che non rispettino le Indicazion! formu-
late sopra possono causare aument! conslderevoll degll effettl
Indesiderat] e del costl rispetio allo screening ciologlco e de-
wvono quindl essere evitatl al di fuorl di attivita di studlo In
grado dl fornire chlare Indicazion! riguardo Pefficacla e | costl
umanl ed economicl. Atale scopo & essenzlale una comretta for-
mazione ed Informazione della componente sanitarla e della
popolazione.

Nella situazlone itallana, dove lo screening organlzzato coesl-
ste con un'ampla attivita spontanea, le interazionl tra | due
segmentl sono cruclall: occorra fare In modo che Interagiscano
e 5l Integrino 'una con Paltra per garantire la magglore unifor-
mita ed omogenelta di Intervento possiblle, tramite P'integra-
zione degll archivl, un attento monitoraggio e un percorso di
progressiva condlvisione del protocolll. Per garantire la sicu-
rezza del processo di transizione, sl ritlene necessario che le at-
tivita dl screening organizzato con HPV slano strettamente
manitorate e che wvenga costitulto un coordinamento nazienale
allinterno dell Osservatorio Nazlonale Screening (ONS). Le co-
noscenze sullo screening con HPVY sono tuttora In raplda evo-
luzione. E quind| plausiblle che nel prossiml annl le ricerche In
corso suggeriscano modifiche del protocolll ottimall, In partl-
colare di gestlone delle donne HPV positive. Inoltre sono ap-
pena statl pubblicati lavorl di valldazione di nuovi test ed altrl
sono da attendere. Al fine di chiarire ghl aspettl tuttora Incertl
sul protocolll ottimall, sl ritlene opportuno sfruttare Pattivita
organizzata di screening per la generazione di prove sclentifi-
che. Protocolll different] in termini di intervalll di screening, et3
dl applicazione @ metodl di gestione delle donne HPV posiilve
devono essere sperimentatl nelfambito di un programma di
Implementazione controllata atiraverso progettl multicentricl
coordinatl dell"OMS. 5i ritlene, Inflne, necessarla la creazione
presso Il Ministero della Salute di un gruppo dl lavoro che for-
mull, e agglornl tempestivamente, le raccomandazionl per lo
screening e Felenco del test da considerare valldati.

Per Il futuro sara fondamentale stabilire raccomandazionl spe-
cifiche per la popolazione sottoposta al vaccino contro FHPY
In et adolescanziale, alla luce del risultati ottenutl nelle prime
coortl dl donne vaccinate che arrivano allo screening.




Si precisa, contestualmente, che il programama di prevenzione per le donne 1n fascia di efa bersaglio
dai 25 ai 29 anni rimane invariato rispetto a quanto definito con D.G.R. n. 111-3632 del 02.08.2006.

la Giunta Regionale, a voti unanimi,
delibera

» di aggiomare il “Protocollo di Screening per il tumore della cervice uterina” di cui all’allegato A
della D.G.R. n. 111-3632 del 02.08.2006 riguardante il protocollo dello screening della cervice
uterina, introducendo il test per la ricerca del DNA di Papilloma virus umano (HPV) come test
primario per lo screening della cervice uterina per le donne 30-64 anni, integrandolo con I’ Allegato
A alla presente deliberazione, di cui & parte sostanziale e integrante,

» di prevedere I’introduzione graduale del test su tutto il territorio regionale entro 5 anni, dalla data
di pubblicazione del presente atto;

» di dare atto che I’intervalio guinquennale, olire a comportare un minor disagio per la popolazione
femminile comporta, nell’arco di dieci anni, una riduzione dei costi del programma dell’ordine del

20%;



ALLEGATO A
PROTOCOLLO DI SCREENING BASATO SUL TEST HPV COME TEST PRIMARIC.

Intervalli di screening ed efd.

Lo sereening basato sul test per PHPV come test primario di screening secondo i protocotlo descrilti si applica a donne di etd dai 30 ai 64 anni, con
intesvalli quinquennali fra round di screening.

Per le donne di eta inferiore a 30 anni verra utilizzata la citologia come test primario ad intervalli triennali. In questa fascia di etd verra applicato

sperimentalmente in alcune aree Putilizzo det test HPV ad intervalli quinquennali come pre-test di screening secondo quanto descritto al punto (2).

1} Donne tra 30 e 64 anni di ¢td

Test di scicening,

i test HPV ¢ I"unico test primario. La citologia verra utilizzata come sistema di triage delle donne HPV positive ma & escluso il suo utilizzo
sistematico come test primario assieme al test HPV.

Dovranno essere utilizzati test per 1a presenza di DNA di tipi oncogeni (Gruppo A 1ARC) di papilloma virus umano, validati in base alla sensibilita ¢
specificita clinica trasversali, secondo le indicazioni internazionali (Meijer et al. Jnt J. Cancer 2009;124:516-20 ¢, da quando saranno disponibili, le

European Guidelines for quality assurance in cervical cancer screcning).



Prelievi,
E prefievi vesranno effettuati presso gl usuali centr utiizzando if software di accetazione sviluppato dai S Piemonte,
Sono potenziatmente effettuabili due opzioni:
1) Esccuzione di un singolo prelievo conmezzo di trasporte valido sia per i test HPV che per citologa in fase liguida
2)  Esecuzione di due prelieyi separati, uno con mezzo di trasporto per il test HPY ed uno per citologia mediante striscio convenzionale, In ta
caso i prelievo per citologia deve essere eseguito per primo.
Lascelta tra le due opzioni verrd effctiuata sulla base della compatibilita tecnica con if test HPV in uso che dei costi complessivi, tengndo conto anche

del risparmio organizzalivo,



Gesfione delle donne negative al primo test HPV entro round, 1
Le donne HPV negative verranno inviate a nuove round di screening dopo 5 anni, In caso si sia adottata Popaione (2) per i prelievi, i vetrini

corrispondenti non verranno colorati né fetti ¢ potranno essere distrutti,

Gestione delte donne positive al primo test HPY entro round. 1
Per fe donne con HPV positivo verrd prodotto (s¢ necessario) colorato ¢ interpretato un preparato citologico, utilizzando il materiale ottenuto come

deseritto nelle sezione “prelievo”, senza richiamare fa donna per un nuovo prelievo.

La cilofogia verrd classificata secondo il sistema TBS 2001.

- Le dorne con citologia {a) ASC-US, {b) LSIL, (¢) HSIL (d) CTM (¢} inadeguata vemratno inviate a colposcopia.

- Le donne con citologia normale o modificazioni reative verranito re-invitate per un nuovo test HPV ad intervatlo di un anno come segue:
Prelievo

Avverrd presso i centri di primo livello, Verra effettuato prelievo per if sofo test HPY, /

Gestione
Le donne HPY negative a questo secondo prelievo verranno inviate a nwovo round di screening dopo § anni,

Le donne HPV positive a questo secondo prelievo verranno inviate a colposcopia.






Colposcopia ¢ biopsia

Durante la colposcopia verra fatto un prelieve citologico verranno eseguite biopsie di tulte le aree colposcopicamente sospette.

Nel caso vengano individuate lesioni con diagnosi istologica di CIN2 o pit verra indicato traltamento. Net caso vengano individuate lesioni con
diagnost istologica di CIN1 verra indicato follow-up colposcopico.

Nel caso non vengano fatte diagnosi istologiche di CIN, per le donne inviate con citologia ASC-US o pill verranno seguite fe linee-guida formulate
net documento “Utilizzo del test HPV- hir nel triage delle ASC-US, delle L-SIL in donne con pit di 35 anni, nel follow-up delle donne con citologia
ASC-US+ dopo un approfondimento di secondo livelfo negativo per CIN2+ ¢ nel follow-up dopo trattamento delle fesioni CIN2-3: aggiornamento
2012. GISCi, Firenze, 20137,

In ogni caso, in occasione di eventuale ripetizione detla colposcopia in caso siano frascorsi almeno 9 mesi dal test HPV precedente, verra eseguito
nuovo test HPV che verr2 utilizzato ai fini del follow-up post colposcopico descritto sotto.

Quando il colposcopista non riterra necessarie ulteriori colposcopie di controllo atfe donne inizialmente HPY positive verrd indicato follow-up post-
colposcopico. Tuttavia, ie donne che hanno gia avuto due test HPV negativi consecutivi a distanza di almeno 9 mesi durante le colposcopie verranno

inviate a nuovo round.



Follow-up post-colposcopico, 1

Le donng verranno invitae & seguiretest HPV e citologfa ad infervlli ammuali, ! peievo verrd efettuato come per il fest primario. Il test HPV
vered uizzato solo pr delerminare a durata de ollow-up,che continwerd fino ad avere dus test HPV negafivi, In oecasions delsecondo est HV
negativo consecttivo fa donna verrd inviata 2 uovo round d sercening, Al fing i questo caleolo s tered conto anche deitest HPY effetuai durante
e colposcopie. Durante l follow-up post-colposcapico verrd sempre preparato, colorato ed inferpretalo un vrino ciflogico, La donna verrd viata

colposcopia s fa ctologia & ASC-US o pid, Allcmenti vered inviata a oo testdi folow-up o a nuovo round come indicato sopra,



2) Gestione sperimentale delte donne di eta inferiore a 30 anni,

It test HPV non & attualmente raccomandato in et inferfore & 30 anni perché i dati suggeriscono maggiore sopradiagnosi di CIN3 ¢ specialmente
CIN2 con il test HPV alle ctA pil giovani. Una sopradiagnosi rilevante & comunque certamente presente anche per i CIN2 ¢ 3 trovafi con la citologia.
(solo 1/3 deil CIN3 progrediscono a Ca invasivo in 30 anni), speciaimente alle etd pit giovani, Scopo di questa gestione sperimentale & vafutare se una
stratega di screcning basata sull’uso del test HPV per pre-selozionare le donne che hanno bisogno di sereening permette di riduree if numiero di test ¢
colposcapie (quindi i costi) ¢ la sopradiagnosi nelle donne sotto i 30 anni, Questo approccio aveebbe anche notevoli vantagg organizzativi in quanto
evita prefievi differenziati per fascia di eth. Questa gestione verrd applicata ad u numero limitato di donne (10,000) in alcuue aree, previo parere
favorevole del Comilato Etico ¢ consenso informato delfe donne. I coordinamento di questa attivita ¢ affidato afl"Unita di Epidemiologia dei Tumon,
CPO Piemonte.



Circa 20,000 donne di 25 anni di efd verranno assegnate casualmente a:
Gestions convenzionale, Le donne verranno invitate a 25 ¢ 28 anni ¢ gestite secondo il protocotlo attualmente vafido per la citologia.
Gestione sperimentale. Alle donne vered fatto un prelievo per test HPV e citologia come descritto sopra per fe donne di etd 230 ann,
Tutte verranno festate per HPV come descrillo sopra, Allg sole donng HPV positive verra colorata ¢ leita la citologia, Queste donng
verranno gestite in base al solo risultato citologico come deseritto nell"allegato vigente sullo screening citologico. Non verrd effefluata
ripetizion ad un anno det test HPY per fe donne con citologia nomale. Per le donne con test HPY positivo, I'itervallo per il round di
screening suceessivo sard di 3 anni. Le donne con fest HPY negafivo verranno invitate per un ntiovo round di screcning dopo 5 anni,

Alf'eta di 30 anni tutte Je donne di entrambe le gestioni verranmo invitate a effeftuare screening con PV come deseritio sopra per le donne di
et 30-64.



Qutcome misurati.

) detection rate di CIN2+ determinate istologicamente al round di sereening di entrata. In presenza di una non inferioritd nel gruppo a gestione
sperimentale si dimostrerd la sicurezza dela stessa (potenza >§0% per una differenza det 20% assumendo DR di 0.6% nel convenzionale),

b) detection rate di CIN2+ determinate istologicamente a 30 anni. Se essa non sard superiore nel gruppo a gestione sperimentale ¢id confennerd la sua
sicurezza,

¢) invio cumutative a colposcopia tra 25 ¢ 30 anni incluso lo screening a 28 s¢ fatto). Potenza >90% per una riduzione del 20% nel gruppo a gestione
sperimentale assumendo it 9% di nvio cuntulativo nef convenzionale,

d) detection rate cumulativa di CIN2+ tra 25 ¢ 30 anni, Una riduzione nel braccio sperimentale dimostrerebbe una ridotta sopradiagnosi (Potenza 80%
per una riduzione def 30% nef gruppo a gestione sperimentale assumendo 1.5% nel gruppo a gestione convenzionate).

Ove i risultati siano favorevoli [a strategia sperimentale verrd estesa sistematicamente a tute le donne,



