
Patrizia Schincaglia
Centro Prevenzione Oncologica - Ravenna

HPV DNA test nello screening: HPV DNA test nello screening: 
STUDIO NTCCSTUDIO NTCC

Ferrara, 14 ottobre 2008



Epidemiologia dell’HPV e del Epidemiologia dell’HPV e del 
CervicocarcinomaCervicocarcinoma

L’HPV ad alto rischio è causa necessaria ma non L’HPV ad alto rischio è causa necessaria ma non 
sufficiente del carcinoma della cervice uterina; quelli sufficiente del carcinoma della cervice uterina; quelli 
a basso rischio non hanno nessuna relazione con il a basso rischio non hanno nessuna relazione con il 
cancro della cervice uterina (IARC, 2005)cancro della cervice uterina (IARC, 2005)
Il carcinoma della cervice uterina è un esito molto Il carcinoma della cervice uterina è un esito molto 
raro di una infezione molto comune; (IARC, 2005)raro di una infezione molto comune; (IARC, 2005)
Le uniche infezioni rilevanti sono quelle persistenti Le uniche infezioni rilevanti sono quelle persistenti 
ovvero che durano per diversi anni.ovvero che durano per diversi anni.
Il 9% delle donne italiane di età fra i 25 e i 60 anni è Il 9% delle donne italiane di età fra i 25 e i 60 anni è 
infetta, solo 3 su 1000 hanno una lesione infetta, solo 3 su 1000 hanno una lesione 
precancerosa di alto grado (le uniche per cui sia precancerosa di alto grado (le uniche per cui sia 
raccomandato il trattamento).raccomandato il trattamento).
Il semplice stato di infezione non è una malattia per Il semplice stato di infezione non è una malattia per 
la donna e in più del 90% dei casi non si ha nessuna la donna e in più del 90% dei casi non si ha nessuna 
lesione rilevante.lesione rilevante.
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PremessePremesse

Il test HPV e la citologia in fase liquida Il test HPV e la citologia in fase liquida 
aumentano la sensibilità aumentano la sensibilità 
nell’individuare lesioni di alto gradonell’individuare lesioni di alto grado

Ma non si può escludere che le lesioni Ma non si può escludere che le lesioni 
identificate in eccesso siano destinate identificate in eccesso siano destinate 
a regredirea regredire
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PremessePremesse

L’infezione da HPV precede di L’infezione da HPV precede di 
parecchio la comparsa di lesioni di parecchio la comparsa di lesioni di 
alto grado, quando la citologia è alto grado, quando la citologia è 
ancora normale ancora normale 

––
 

YlitaloYlitalo, , SorensenSorensen, , JosefssonJosefsson et al. et al. 
LancetLancet 2000; 355:21942000; 355:2194--88

––
 

CarozziCarozzi, Ronco, , Ronco, ConfortiniConfortini et al. et al. 
Br.J.Br.J. CancerCancer 2000; 83:14622000; 83:1462--14671467
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PremessePremesse

Lo screening convenzionale del Lo screening convenzionale del 
cervicocarcinomacervicocarcinoma

 
è già molto protettivo. è già molto protettivo. 

La semplice aggiunta di un nuovo test con La semplice aggiunta di un nuovo test con 
gli stessi intervalli porterebbe gli stessi intervalli porterebbe 
plausibilmente a un rapporto costi benefici plausibilmente a un rapporto costi benefici 
sfavorevolesfavorevole
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STUDIO NTCCSTUDIO NTCC

AMPIO TRIAL RANDOMIZZATO IN UNA AMPIO TRIAL RANDOMIZZATO IN UNA 
POPOLAZIONE DI SCREENINGPOPOLAZIONE DI SCREENING

VALUTAZIONE A LUNGO TERMINE DI DIVERSE VALUTAZIONE A LUNGO TERMINE DI DIVERSE 
STRATEGIE DI SCREENING RISPETTO ALLA STRATEGIE DI SCREENING RISPETTO ALLA 
DIAGNOSI DI CIN E KDIAGNOSI DI CIN E K

VALUTAZIONE EFFICACIA E ACCETTABILITA’ VALUTAZIONE EFFICACIA E ACCETTABILITA’ 
DEL TEST HPVDEL TEST HPV
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STUDIO NTCCSTUDIO NTCC

Trial randomizzato Trial randomizzato MulticentricoMulticentrico
PapPap

 
test convenzionale vs. sperimentale test convenzionale vs. sperimentale 

2 fasi:2 fasi:
––

 
Sperimentale fase 1: HPV (HCII) + citologia in Sperimentale fase 1: HPV (HCII) + citologia in 
fase liquida (fase liquida (ThinThin

 
PrepPrep))

––
 

Sperimentale fase 2: solo HPV (HCII)Sperimentale fase 2: solo HPV (HCII)

Per entrambi i bracci di entrambe le fasi Per entrambi i bracci di entrambe le fasi 
controllo dopo 3 anni con citologia controllo dopo 3 anni con citologia 
convenzionaleconvenzionale
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STUDIO NTCCSTUDIO NTCC

OutcomeOutcome
 

secondario: confronto del secondario: confronto del 
numero di lesioni trovate nel braccio numero di lesioni trovate nel braccio 
sperimentale e nel braccio convenzionale sperimentale e nel braccio convenzionale 
al reclutamento.al reclutamento.

Razionale: in base a ciò che conosciamo Razionale: in base a ciò che conosciamo 
della storia naturale della malattia, ci della storia naturale della malattia, ci 
aspettiamo di trovare un maggior numero aspettiamo di trovare un maggior numero 
di lesioni con il test HPV.di lesioni con il test HPV.
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STUDIO NTCCSTUDIO NTCC

OutcomeOutcome
 

principale: confronto della principale: confronto della 
detection ratedetection rate (numero di lesioni trovate (numero di lesioni trovate 
per mille donne per mille donne screenatescreenate) fra i bracci ) fra i bracci 
dopo 3 annidopo 3 anni

Razionale: se HPV trova un maggior Razionale: se HPV trova un maggior 
numero di lesioni persistenti e numero di lesioni persistenti e 
clinicamente rilevanti, nel braccio clinicamente rilevanti, nel braccio 
sperimentale dopo 3 anni si devono sperimentale dopo 3 anni si devono 
trovare meno lesioni che nel braccio trovare meno lesioni che nel braccio 
convenzionaleconvenzionale
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STUDIO NTCCSTUDIO NTCC

Se HPV trova lesioni transitorie, che Se HPV trova lesioni transitorie, che 
sarebbero regredite, dopo 3 anni avremo sarebbero regredite, dopo 3 anni avremo 
di nuovo un numero simile di lesioni nel di nuovo un numero simile di lesioni nel 
braccio sperimentale e convenzionale.braccio sperimentale e convenzionale.

Dunque l’HPV avrebbe prodotto solo Dunque l’HPV avrebbe prodotto solo 
sovradiagnosisovradiagnosi

 
e e sovratrattamentosovratrattamento..
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Braccio sperimentaleBraccio sperimentale

Test HPVTest HPV
HybridHybrid

 
CaptureCapture

 
II II ––

 
ceppi ad altoceppi ad alto--medio rischiomedio rischio

Test molecolare che consente la determinazione Test molecolare che consente la determinazione 
semiquantitativa del DNA dei ceppi virali a diverso semiquantitativa del DNA dei ceppi virali a diverso 
rischio oncogenorischio oncogeno

Citologia in strato sottileCitologia in strato sottile
ThinThin

 
PrepPrep

 
(permette valutazione citologica e (permette valutazione citologica e 

molecolare su un unico prelievo)molecolare su un unico prelievo)
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Criteri di reclutamentoCriteri di reclutamento
EtàEtà

 
2525--60 60 annianni

InvitateInvitate
 

per un per un nuovonuovo
 

round round didi
 

screeningscreening
EsclusioneEsclusione::
––

 
In followIn follow--up up dopodopo

 
un Pap un Pap insoddisfacenteinsoddisfacente

 
o o 

positivopositivo
 

o post o post colposcopicocolposcopico
––

 
TrattamentoTrattamento

 
per CIN o Carcinoma per CIN o Carcinoma delladella

 cervicecervice
 

neinei
 

5 5 annianni
 

precedentiprecedenti
––

 
IsterectomizzateIsterectomizzate

––
 

GravidanzaGravidanza

RandomizzazioneRandomizzazione
 

individualeindividuale, , dopodopo
 

la firma del la firma del 
consensoconsenso

 
informatoinformato
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Centri PartecipantiCentri Partecipanti
Programmi organizzati di screening:Programmi organizzati di screening:

PiemontePiemonte: Torino: Torino
TrentinoTrentino: Trento: Trento
VenetoVeneto::
--

 
Verona e PadovaVerona e Padova

Emilia RomagnaEmilia Romagna::
--

 
Imola, Ravenna e BolognaImola, Ravenna e Bologna

ToscanaToscana: Firenze: Firenze
LazioLazio: Viterbo: Viterbo
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I FASE: 45.174 suddivise per braccio

II FASE: 49.196 suddivise per braccio

POPOLAZIONE RANDOMIZZATAPOPOLAZIONE RANDOMIZZATA

94.370 donne reclutate
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Donne di screening
età

 
25-60

61209

Elegibili
(dopo

 
anamnesi)

58700 (95.9%)

Braccio
convenzionale
22466 (49.7%)

Braccio
sperimentale
22708 (50.3%)

Randomizzate
45174 (77%)

NTCC - Reclutamento Fase I



Donne di screening
età

 
25-60

72076

Elegibili
(dopo

 
anamnesi)

69326 (96.2%)

Braccio
convenzionale
24535 (49.9%)

Braccio
sperimentale
24661 (50.1%)

Randomizzate
49196 (71%)

NTCC - Reclutamento Fase II
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BRACCIO CONVENZIONALE 
PROTOCOLLO  I – II FASE

COLPOSCOPIA SE CITOLOGIA COLPOSCOPIA SE CITOLOGIA ≥≥
 

ASCUSASCUS

PROTOCOLLO LOCALE DI CIASCUN CENTROPROTOCOLLO LOCALE DI CIASCUN CENTRO
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PROTOCOLLO HPV+ / PROTOCOLLO HPV+ / CitologiaCitologia--

Età > = 35           colposcopia
Età < 35             ripetizione dopo 1 
anno
– se HPV persiste o citologia +           

colposcopia
– se HPV regredisce intervallo 

standard

BRACCIO SPERIMENTALE - FASE I
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Protocollo II Fase

BRACCIO SPERIMENTALE 
Solo HPV

COLPO + CITO

HPV -

SCREENING
A 3 ANNI
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HPV +
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Figure 3. 
Proportion of women positive to HCII by centre
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RISULTATI FASE I
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NTCC NTCC -- Fase IFase I 

RisultatiRisultati citologicicitologici per per bracciobraccio 
EtàEtà 3535--60 60 annianni, , tuttitutti i test prima i test prima delladella colposcopiacolposcopia

CITOLOGIACITOLOGIA ConvenzionaleConvenzionale SperimentaleSperimentale
Negativo/Alterazioni benigneNegativo/Alterazioni benigne 1544415444

 
(92,7%)(92,7%) 1538415384

 
(92%)(92%)

Inadeguato per Inadeguato per 
infiammazione oscuranteinfiammazione oscurante

325325
 

(2%)(2%) 7171
 

(0,4%)(0,4%)

Inadeguato per altri motiviInadeguato per altri motivi 295295
 

(1,8%)(1,8%) 347347
 

(2,1%) (2,1%) 
ASCUSASCUS 382382

 
(2,3%)(2,3%) 553553

 
(3,3%)(3,3%)

LSILLSIL 170170
 

(1%)(1%) 297297
 

(1,8%)(1,8%)
HSIL o +HSIL o + 4242

 
(0,25%)(0,25%) 5454

 
(0,3%)(0,3%)

TotaleTotale 1665816658 1670616706
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NTCC - Fase I Donne 25-34 anni

Risultati HPV e citologici al reclutamento

BraccioBraccio
ConvenzionaleConvenzionale

BraccioBraccio
SperimentaleSperimentale

citologiacitologia ++ HPVHPV--
citologiacitologia 

--

HPV+ HPV+ 
citologiacitologia 

--

HPV+ HPV+ 
citologiacitologia 

++

HPVHPV-- 
citologiacitologia 

++

TotaleTotale
DonneDonne

261/5808261/5808
(4,5%)(4,5%)

4824 4824 
(80.4%)(80.4%)

510 510 
(8.5%)(8.5%)

319 319 
(5.3%)(5.3%)

207 207 
(3.4%)(3.4%)

60026002

A 3 anni A 1 anno In colpoIn colpo
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Delle 510 donne HPV+ CitoDelle 510 donne HPV+ Cito--  ::

14 sono andate in 14 sono andate in colposcopiacolposcopia
 

(no CIN2+)(no CIN2+)

339 (66.4%) sono state 339 (66.4%) sono state riri--testatetestate
 

circa un circa un 
anno dopo anno dopo 
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NTCC - Fase I Donne 25-34 anni

Ripetizione: HPV clearance
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IntervalloIntervallo 
((giornigiorni))

NN°° donnedonne NN°° HPV HPV 
negativenegative

% clearance % clearance 
(O.R.95%)(O.R.95%)

< = 365< = 365 112 56 50%

>365>365 222 134 60%

TotaleTotale 334 * 190 57% (51.6-62.2)

* Test completi su 339



POSITIVI II FASE
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Studio NTCC Studio NTCC -- Fase IIFase II 

Tasso d’invio in Tasso d’invio in colposcopiacolposcopia

Tutte le etTutte le etàà EtEtàà 2525--3434 EtEtàà 3535--6060
NN°° donnedonne

ConvenzionaleConvenzionale 2453524535 67886788 1774717747
SperimentaleSperimentale 2466124661 69376937 1772417724

ColposcopieColposcopie raccomandateraccomandate
ConvenzionaleConvenzionale 825825 270270 555555

SperimentaleSperimentale 19361936 907907 10291029
% Richiamo% Richiamo

ConvenzionaleConvenzionale 3.4%3.4% 4.0%4.0% 3.1%3.1%
SperimentaleSperimentale 7.8%7.8% 13.1%13.1% 5.8%5.8%

P.Schincaglia – CPO Ravenna

% Richiamo FASE I

Convenzionale 3,8% 4,5% 3,6%

Sperimentale 10,9% 11,6% 10,7%



Studio NTCC Studio NTCC -- Fase IIFase II -- RISULTATI RISULTATI 
Braccio SperimentaleBraccio Sperimentale 

HPV Test Positivo % di RichiamoHPV Test Positivo % di Richiamo

CUT OFF 1pg/mlCUT OFF 1pg/ml

CUT OFF 2pg/mlCUT OFF 2pg/ml

2525--34 34 aaaa

3535--60 60 aaaa

2525--34 34 aaaa

3535--60 60 aaaa

13%

11,5%

5,8%

4,5%
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Studio NTCC - Fase I

Lesioni confermate istologicamente per braccio 
ed età

Tutte le etTutte le etàà EtEtàà 2525--3434 EtEtàà 3535--6060

ConvenzionaleConvenzionale SperimentaleSperimentale ConvenzionaleConvenzionale SperimentaleSperimentale ConvenzionaleConvenzionale SperimentaleSperimentale

CIN ICIN I 101101 289289 3838 119119 6363 170170

CIN IICIN II 3131 6767 1111 3131 2020 3636

CIN III +CIN III + 5353 5353 2222 1414 3131 3939

Tutte le età
Convenzionale

84 CIN2+
Tutte le età

Sperimentale
120 CIN2+
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Studio NTCC - Fase II

Lesioni confermate istologicamente per braccio 
ed età

Tutte le etTutte le etàà EtEtàà 2525--3434 EtEtàà 3535--6060

ConvenzionaleConvenzionale SperimentaleSperimentale ConvenzionaleConvenzionale SperimentaleSperimentale ConvenzionaleConvenzionale SperimentaleSperimentale

CIN ICIN I 110110 236236 4343 133133 6767 103103

CIN IICIN II 2929 7878 1010 4444 1919 3434

CIN III +CIN III + 2626 5959 99 2424 1717 3535

Tutte le età
Convenzionale

55 CIN2+
Tutte le età

Sperimentale
137 CIN2+

P.Schincaglia – CPO Ravenna

Tutte le età
Convenzionale

19 CIN2+
Tutte le età

Sperimentale
68 CIN2+



RISULTATI 1a e 2a FASE
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NTCC NTCC -- DONNE 35DONNE 35--60 anni60 anni 

Detection rate, Detection rate, sensibilitsensibilitàà relativarelativa del Test HPV vs. la del Test HPV vs. la citologiacitologia convenzionaleconvenzionale 
per CIN2+ per CIN2+ 

P.Schincaglia – CPO Ravenna

TESTTEST FASE 2FASE 2 FASE 1FASE 1

DetectionRate
per 1000

Sensibilità
Relativa (95%CI)

Sensibilità
Relativa (95%CI)

BraccioBraccio
SperimentaleSperimentale
HPV HPV ≥≥

 

1 pg/ml1 pg/ml
3.893.89 1.921.92

(1.28 (1.28 -- 2.87)2.87)
1.431.43

(1.00 (1.00 –– 2.04)2.04)

BraccioBraccio
SperimentaleSperimentale
HPV HPV ≥≥

 

2 pg/ml2 pg/ml
3.673.67 1.811.81

(1.20 (1.20 –– 2.72)2.72)
1.411.41

(1.00 (1.00 –– 2.04)2.04)

CitologiaCitologia
ConvenzionaleConvenzionale
≥≥

 

ASCUSASCUS
2.032.03 1.001.00 1.001.00

+ 43%

+ 41%

+ 92%

+ 81%

HPV TEST + LBC   
+ 47%

LBC FASE 1
SENSIBILITA’ 1.06     + 6%



NTCC NTCC -- DONNE 35DONNE 35--60 anni60 anni 

ValoreValore PredittivoPredittivo PositivoPositivo relativorelativo del Test HPV vs. la del Test HPV vs. la citologiacitologia convenzionaleconvenzionale 
per CIN2+per CIN2+

P.Schincaglia – CPO Ravenna

TESTTEST FASE 2FASE 2 FASE 1FASE 1

PPV % PPV % Relativo
(95%CI)

PPV % Relativo
(95%CI)

BraccioBraccio
SperimentaleSperimentale
HPV HPV ≥≥

 

1 pg/ml1 pg/ml
7.27.2 0.800.80

(0.55 (0.55 –– 1.18)1.18)
0.580.58

(0.33 (0.33 –– 0.98)0.98)

BraccioBraccio
SperimentaleSperimentale
HPV HPV ≥≥

 

2 pg/ml2 pg/ml
8.88.8 0.990.99

(0.67 (0.67 –– 1.46)1.46)
0.750.75

(0.45 (0.45 –– 1.27)1.27)

CitologiaCitologia
ConvenzionaleConvenzionale
≥≥

 

ASCUSASCUS
8.98.9 1.001.00 1.001.00

- 20% - 42%

- 1% - 25%

LBC FASE 1
VPP 0.57        - 43%



Donne 35Donne 35--60 anni60 anni

SENSIBILITA’  + 63% con cutoff a 1pg/ml
+ 57% con cutoff a 2pg/ml

HPV TEST :   1a  e 2a FASE COMBINATE

PER CIN2+

VALORE PREDITTIVO   - 33% con cutoff a 1pg/ml
- 15% con cutoff a 2pg/ml

SENSIBILITA’  + 52% con cutoff a 1pg/ml
+ 50% con cutoff a 2pg/ml PER CIN3+
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NTCC NTCC -- DONNE 25DONNE 25--34 anni34 anni 

Detection rate, Detection rate, sensibilitsensibilitàà relativarelativa del Test HPV vs. la del Test HPV vs. la citologiacitologia convenzionaleconvenzionale 
per CIN2+per CIN2+

P.Schincaglia – CPO Ravenna

TESTTEST FASE 2FASE 2 FASE 1FASE 1

DetectionRate
per 1000

Sensibilità
Relativa (95%CI)

Sensibilità
Relativa (95%CI)

BraccioBraccio
SperimentaleSperimentale
HPV HPV ≥≥

 

1 pg/ml1 pg/ml
9.809.80 3.503.50

(2.11 (2.11 -- 5.82)5.82)
1.581.58

(1.03 (1.03 –– 2.44)2.44)

BraccioBraccio
SperimentaleSperimentale
HPV HPV ≥≥

 

2 pg/ml2 pg/ml
9.669.66 3.453.45

(2.08 (2.08 –– 5.74)5.74)
1.581.58

(1.03 (1.03 –– 2.44)2.44)

CitologiaCitologia
ConvenzionaleConvenzionale
≥≥

 

ASCUSASCUS
2.802.80 1.001.00 1.001.00

+58%+250%

+250% +58%



NTCC NTCC -- DONNE 25DONNE 25--34 anni34 anni 

ValoreValore PredittivoPredittivo PositivoPositivo relativorelativo del Test HPV vs. la del Test HPV vs. la citologiacitologia convenzionaleconvenzionale 
per CIN2+per CIN2+
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TESTTEST FASE 2FASE 2 FASE 1FASE 1

PPV % PPV % Relativo
(95%CI)

PPV % Relativo
(95%CI)

BraccioBraccio
SperimentaleSperimentale
HPV HPV ≥≥

 

1 pg/ml1 pg/ml
8.08.0 0.890.89

(0.55 (0.55 –– 1.44)1.44)
0.780.78

(0.52 (0.52 –– 1.16)1.16)

BraccioBraccio
SperimentaleSperimentale
HPV HPV ≥≥

 

2 pg/ml2 pg/ml
9.09.0 0.990.99

(0.62 (0.62 –– 1.62)1.62)
0.840.84

(0.56 (0.56 –– 1.25)1.25)

CitologiaCitologia
ConvenzionaleConvenzionale
≥≥

 

ASCUSASCUS
9.09.0 1.001.00 1.001.00

- 11%

- 1%

- 22%

- 16%



CONCLUSIONICONCLUSIONI

I risultati dello studio NTCC sono rappresentativi I risultati dello studio NTCC sono rappresentativi 
della realtà di screening (70% circa donne arruolate)della realtà di screening (70% circa donne arruolate)

La La randomizzazionerandomizzazione
 

individuale su un campione individuale su un campione 
così ampio è garanzia che la diversa D.R. così ampio è garanzia che la diversa D.R. 
riscontrata nei 2 bracci è da attribuirsi alla sensibilità riscontrata nei 2 bracci è da attribuirsi alla sensibilità 
dei test e non a differenze nel rischio di popolazionedei test e non a differenze nel rischio di popolazione

Rafforzamento dell’uso del test HPV nel Rafforzamento dell’uso del test HPV nel triagetriage
 

con con 
citologia ASCUS: nessuna diagnosi CIN2+ nelle 845 citologia ASCUS: nessuna diagnosi CIN2+ nelle 845 
donne con esito Cito+ HPVdonne con esito Cito+ HPV--
TriageTriage

 
possibile anche nelle Lpossibile anche nelle L--SIL se l’età è > 35 SIL se l’età è > 35 

annianni
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CONCLUSIONICONCLUSIONI

Messa a punto di un sistema di Q.A. per il test HPV Messa a punto di un sistema di Q.A. per il test HPV 
utilizzabile come modello per l’attività utilizzabile come modello per l’attività routinariaroutinaria

La citologia liquida non ha mostrato un aumento di La citologia liquida non ha mostrato un aumento di 
sensibilità per lesioni di alto grado rispetto alla sensibilità per lesioni di alto grado rispetto alla 
citologia convenzionale, mostrando invece una citologia convenzionale, mostrando invece una 
riduzione del VPP. Riduce tuttavia il numero di Papriduzione del VPP. Riduce tuttavia il numero di Pap--

 test inadeguati per flogosi test inadeguati per flogosi 
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CONCLUSIONI TRIAL CONCLUSIONI TRIAL 
Donne 35Donne 35--60 anni60 anni

Donne HPV Positive: la sensibilità non cambia in Donne HPV Positive: la sensibilità non cambia in 
maniera significativa tra le due fasimaniera significativa tra le due fasi

La sensibilità del Test HPV è molto superiore al La sensibilità del Test HPV è molto superiore al 
PapPap

 
Test convenzionaleTest convenzionale

Utilizzando un Utilizzando un cutoffcutoff
 

di 2 di 2 RluRlu, il VPP migliora , il VPP migliora 
notevolmentenotevolmente

Su 70.000 donne Su 70.000 donne randomizzaterandomizzate
 

la sensibilità per la sensibilità per 
diagnosi CIN2 e CIN3 del Test HPV è aumentata diagnosi CIN2 e CIN3 del Test HPV è aumentata 
del 50% con non significativa riduzione del VPP del 50% con non significativa riduzione del VPP 
(perdita del 15(perdita del 15--20%)20%)
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Diverso protocollo:Fase 1     Diverso protocollo:Fase 1     ColposcopiaColposcopia
 

se se AscusAscus
 

++
Fase 2     Fase 2     ColposcopiaColposcopia

 
sempre se   sempre se   

Hpv+Hpv+

La sensibilità relativa del Test La sensibilità relativa del Test HpvHpv
 

è molto più è molto più 
elevata rispettoelevata rispetto

 
al al PapPap

 
test convenzionaletest convenzionale

Grande differenza nel numero di Lesioni di Alto Grande differenza nel numero di Lesioni di Alto 
Grado diagnosticate nelle due fasi dello studioGrado diagnosticate nelle due fasi dello studio

Probabile regressione spontanea delle Lesioni Probabile regressione spontanea delle Lesioni 
CIN2CIN2--3 entro 1 anno3 entro 1 anno
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CONCLUSIONI TRIALCONCLUSIONI TRIAL 
Donne 25Donne 25--34 anni34 anni



Il notevole incremento della sensibilità Il notevole incremento della sensibilità 
dell’HPV Test vs. la citologia ottenuto con dell’HPV Test vs. la citologia ottenuto con 
l’invio in l’invio in colposcopiacolposcopia

 
rappresenta un rappresenta un 

overtreatmentovertreatment
 

di lesioni destinate a di lesioni destinate a 
regredireregredire

Necessario TRIAGE CITOLOGICONecessario TRIAGE CITOLOGICO
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CONCLUSIONI TRIALCONCLUSIONI TRIAL 
Donne 25Donne 25--34 anni34 anni



RISULTATO PRINCIPALE STUDIO:RISULTATO PRINCIPALE STUDIO: 
Detection Rate (CIN2+) nel Detection Rate (CIN2+) nel 
RescreeningRescreening dopo 3 annidopo 3 anni

Se Se dopodopo
 

3 3 annianni
 

osserveremoosserveremo
 

unauna
 

riduzioneriduzione
 

delladella
 

detection detection 
rate rate nelnel

 
bracciobraccio

 
sperimentalesperimentale

 
((rispettorispetto

 
allealle

 
lesionilesioni

 
trovatetrovate

 
nelnel

 bracciobraccio
 

convenzionaleconvenzionale) ) avremoavremo
 

la la provaprova
 

cheche
 

le le lesionilesioni
 

in in piùpiù
 trovatetrovate

 
adessoadesso

 
non non eranoerano

 
regressive.regressive.

Se la detection rate Se la detection rate cheche
 

osserveremoosserveremo
 

nelnel
 

bracciobraccio
 sperimentalesperimentale

 
saràsarà

 
moltomolto

 
bassabassa, , sisi

 
avràavrà

 
la la provaprova

 
cheche

 
la la 

protezioneprotezione
 

offertaofferta
 

daldal
 

test HPV è test HPV è didi
 

maggiormaggior
 

duratadurata
 

rispettorispetto
 a a quellaquella

 
del Pap test e del Pap test e quindiquindi

 
è è possibilepossibile

 
allungareallungare

 l’intervallol’intervallo
 

didi
 

screening.screening.
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RESCREENING DELLE DONNE RISULTATE NEGATIVE
AL RECLUTAMENTO DI ENTRAMBE LE FASI E BRACCI



HPV TEST COME TEST PRIMARIO 
NELLO SCREENING

HybridHybrid
 

CaptureCapture
 

II con cutII con cut--off a 2pg/ml off a 2pg/ml 
senza aggiunta della citologiasenza aggiunta della citologia

Se HPV test risulta positivo:Se HPV test risulta positivo:
Donne di età >= 35 anni       Invio in Donne di età >= 35 anni       Invio in 
colposcopiacolposcopia
Donne di età < 35 anni         Donne di età < 35 anni         TriageTriage

 citologico e citologico e retestingretesting
 

dopo 1 anno se la dopo 1 anno se la 
citologia è negativacitologia è negativa

Allungamento intervallo di Screening se Allungamento intervallo di Screening se 
HPV test risulta negativoHPV test risulta negativo
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