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HPV e cancro della cervice: storia naturale

Cuschieri, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2008



Strategie di utilizzo del test HPV nello 
screening

1. follow up Post-trattamento. 
2. Triage dell’ASC-US.
3. Triage dell’LSIL.
4. Follow Post-colpo negativa

1. HPV come test primario seguito da triage 
citologico.

A
ccording to 

guidelines



HPV DNA come test primario, con triage 
citologico

• Razionale: prima il test più sensibile poi quello più
specifico.

• Individua un gruppo di donne a rischio intermedio, 
HPV+ cito-, che viene mandata a intervallo 
ravvicinato (1 anno). In queste donne si realizza il 
guadagno di detection rate e la maggiore 
anticipazione diagnostica.



Il test HPV anticipa la diagnosi e non 
aumenta sovradiagnosi CIN3

screening di prevalenza screening di incidenza totale 2 round

N CIN3+ DR relativa CIN3+ DR relativa CIN3+
DR 
relativa

Naucler 2007 HPV 6257 72 1,3 (0,9-1,9) 16 0,5 (0,3-1,0) 88 1,04

citologia 6270 55 30 85

Bulkmans 2007 HPV 8575 68 1,7 (1,1-2,5) 24 0,5 (0,3-0,7) 92 1,02

citologia 8580 40 54 94

Ronco 2010 HPV 34430 105 1.9 (1.4-2.8) 8 0.2 (0.1-0.5) 113 1,23

citologia 34405 56 36 92



Baseline results: relative sensitivity for 
CIN2+

Arbyn, Lancet Oncol 2009
*Age >=35 years

• Cytology best HPV best •

Mayrand, 2007
Naucler, 2007

Kitchener, 2009

Subtotal  (I2 = 0.0%, p = 0.847)

Ronco, 2006*
Bulkmans, 2007

Ronco, 2008*

Industrialised countries, CP

Leinonen, 2009

Industrialised countries, LBC

Developing countries
Sankar, 2005

1.69 (0.83, 3.45)
1.42 (1.06, 1.91)

1.06 (0.87, 1.28)

1.53 (1.33, 1.75)

1.43 (1.00, 2.04)
1.64 (1.17, 2.31)

1.92 (1.28, 2.87)
1.45 (1.13, 1.86)

0.88 (0.76, 1.03)

Ratio (95% CI)

1.3 .5 1 2 3
Detection rate ratio

Overall  (I2 = 76.9%, p = 0.000)



HPV- vs cytology based screening
CIN3+ in 2nd round among in women with negative screen 
test at baseline

Arbyn, Lancet Oncol 2009 

Ronco, Lancet Oncol 2010
*Age >=35 years

• HPV best Cytology best •

NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I2 = 0.0%, p = 0.801)

Naucler, 2007

Ronco, 2010*

Kitchener, 2009

Bulkmans, 2007

ID

0.53 (0.29, 0.96)

0.34 (0.15, 0.75)

0.52 (0.28, 0.97)

0.43 (0.28, 0.66)

0.45 (0.34, 0.60)

RR (95% CI)

1.3 .5 1 2 3
Detection rate ratio



NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I2 = 0.0%, p = 0.536)

Ronco, 2010*

Bulkmans, 2007

Naucler, 2007

Study

0.22 (0.08, 0.58)

0.05 (0.00, 0.92)

In press (personal communication) †

0.14 (0.01, 2.77)

RR (95% CI)

1.1 .25 .5 1 2 4 10

Detection rate ratio

RCT HPV versus cyto screening (Detection rate ratio of Cancer [2nd round])
among women who tested HPV-negative vs cyto-negative at baseline

† C. Meijer: data in press; 

*Continuity correction (k=0.5) applied, since 0 cases in 
HPV-negative group



Sintesi donne 35-60
• Nel braccio sperimentale riduzione significativa dei 

Ca invasivi al round 2 e totali nei due round 
(prevenuti, non solo diagnosi anticipata)

• Al round 2 nel braccio sperimentale riduzione delle 
CIN3 e CIN2 del 50% (diagnosi anticipata di 
lesioni  persistenti).

• In trial svedese e olandese no sovradiagnosi
• In NTCC 60% più CIN3 e CIN2 totali trovate nei 

due round nel braccio sperimentale:
– Anticipazione diagnostica HPV vs. citologia >3 anni

(tutte le donne testate con citologia al round 2)
– Individuazione di lesioni regressive (a causa dell’invio 

diretto?) 



Perché il triage



HPV- vs cytology based screening
CIN3+ in 2nd round among in women with negative screen 
test at baseline

Arbyn, Lancet Oncol 2009 

Ronco, Lancet Oncol 2010
*Age >=35 years

• HPV best Cytology best •

NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I2 = 0.0%, p = 0.801)

Naucler, 2007

Ronco, 2010*

Kitchener, 2009

Bulkmans, 2007

ID

0.53 (0.29, 0.96)

0.34 (0.15, 0.75)

0.52 (0.28, 0.97)

0.43 (0.28, 0.66)

0.45 (0.34, 0.60)

RR (95% CI)

1.3 .5 1 2 3
Detection rate ratio

Cytology 
triage

Direct referral



Quale strategia?



(HPV & cyto) vs HPV alone

Overall  (I2 = 0.0%, p = 0.983)

Kitchener, 2009

Bulkmans, 2007

Study

Ronco, 2006*

Mayrand, 2007

1.06 (0.95, 1.19)

1.07 (0.94, 1.22)

1.08 (0.81, 1.44)

1.05 (0.57, 1.93)

1.00 (0.72, 1.38)

1.3 .5 1 2 3
Relative sensitivity

RR (95% CI)

Arbyn, Lancet Oncol 2009

Detection of CIN2+, 1st screening round

• HPV alone best Combination best •

*Age >=35 years



Inviare donne con bassa 
prevalenza di lesioni aumenta la 
probabilità di sovra-trattamento



Per le donne giovani



NTCC STUDY 
WOMEN AGE 25-34

DETECTION OF CIN3 or AIS BY STUDY PERIOD
Phase 1

Women enrolled 
(invited to round 2)

screening round1 screening 
round2  

Total over both 
rounds 

HPV group 6602 (5640) 23 (0.38%) 8 (0.14%) 31 (0.52%)

Cytology group 5808 (5721) 24 (0.41%) 6 (0.10%) 30 (0.53%)

RR (95%CI) 0.93 
(0.52-1.64)

1.35 
(0.47-3.90)

1.00 
(0.61-1.65)

Phase 2

HPV group 6937 (6395) 44 (0.63%) 2 (0.03%) 46 (0.66%)

Cytology group 6788 (6629) 11 (0.16%) 10 (0.15%) 21 (0.31%)

RR (95%CI) 3.91
(2.02-7.57)

0.21
(0.05-0.96)

2.14
(1.28-3.59)

P heterogeneity between phases 0.0009 0.037 0.036



NTCC STUDY
WOMEN AGE 25-34

DETECTION OF CIN2 BY STUDY PERIOD
Women enrolled 
(invited to round 2)

screening 
round1 
N (%)

screening 
round2  
N (%)

Total over both 
rounds 
N (%)

HPV group
12939 (12035)

126
(0.97%)

8
(0.07%)

134
(1.04%)

Cytology
group

12596 (12350) 27
(0.21%)

15
(0.12%)

42
(0.33%)

RR (95%CI) 4.54
(3.00-6.88)

0.55
(0.23-1.29)

3.11
(2.20-4.39)

P heterogeneity between phases 0.65 0.66 0.60



Sintesi donne 25-34
• Al round 2 riduzione delle CIN3 nel braccio 

sperimentale solo con invio diretto a colposcopia 
delle HPV+ (ma forte aumento della DR totale nel 
corso dei due round)

• 45% riduzione delle CIN2 nel braccio sperimentale 
al round 2 con entrambe le strategie

• Forte aumento (3 volte) delle CIN2 totali trovati nel 
corso dei due round nel braccio sperimentale 
(sopradiagnosi di lesioni regressive)

• Nelle donne giovani il test HPV induce 
sovratrattamento anche se seguito da triage 
citologico



L’intervallo di screening



Il rischio cumulativo di una CIN3+ nei 5 anni a 
seguire un test negativo è la metà del rischio 

cumulativo nei 3 anni a seguire una citologia negativa



In sintesi perché intervalli lunghi
• Studio olandese con intervallo 5 anni risultati ottimi 

su CIN3
• La differenza di performance fra donne giovani <35 

e donne >35 è probabilmente da attribuirsi al 
diverso rapporto fra lesioni recenti e lesioni di lunga 
persistenza:

• In giovani tante recenti (altamente regressive) poche 
lesioni che persistono da tanto tempo (con più
probabilità di progredire)

• In meno giovani il rapporto si inverte
• Il rapporto va favore delle lesioni recenti anche 

in donne >35 con test HPV- recente 



Pap-test

Negativo Positivo

3 anni

ASC-US L-SIL ASC-H H-SIL  

A 3 anni 
Colposcopia 

ALGORITMO  SCREENING CERVICE
Donne dai 25 ai 34 anni

Test 
HPV

Colposcopia 

Neg Pos

In caso di colpo negativa si passa a follow up con HPV 



Test HPV

Negativo Positivo

Prelievo striscio convenzionale +
STM (per test HPV) 

colorazione e lettura
vetrino

5 aa o più

Negativo Positivo  Inadeguato  

Ripete 1a Colposcopia 

ALGORITMO  SCREENING 
CERVICE

Donne dai 35 ai 64 anni

Se usiamo intervalli più brevi 
il test HPV non funziona



Analisi dei costi



L’algoritmo di screening con HPV primario 



ID Preventive strategy

Lifetime 
cervical 

cancer risk 
(%)

Reduction in 
risk compared 

to natural 
history (%)

Deaths due 
cervical 

cancer (per 
100,000)

Total 
discounted 

life 
expectancy 

(years) 

Total lifetime 
average cost 

(€)

Degree of 
dominance

1 No screening, no vaccine 1·38 - 122 29·41227 51 0
2 Pap test 3 0·65 52·9 62 29·42822 160 0·192
3 Pap test 5 0·77 43·9 69 29·42631 120 0·043
4 HPV DNA test 3 0·61 56·0 53 29·43042 228 0·226
5 HPV DNA test 5 0·64 53·7 55 29·42958 176 0·151
6 Pap test - HPV DNA triage 3 0·70 49·5 62 29·42803 149 0·155
7 Pap test - HPV DNA triage 5 0·79 43·1 70 29·42594 113 0
8 HPV DNA test - Pap test triage 3 0·61 56·0 53 29·43048 175 0·084
9 HPV DNA test - Pap test triage 5 0·62 55·0 54 29·42991 136 0

10 Vaccine  at age 11 years 0·63 54·0 55 29·43035 238 0·251
11 + Pap test 3 0·33 76·0 29 29·43660 352 0·171
12 +Pap test 5 0·38 72·8 33 29·43587 312 0·108
13 + HPV DNA test 3 0·28 79·7 24 29·43793 396 0
14 + HPV DNA test 5 0·30 78·4 26 29·43725 346 0·113
15 + Pap test - HPV DNA triage 3 0·33 76·2 29 29·43689 338 0·115
16 + Pap test  - HPV DNA triage 5 0·37 73·4 32 29·43587 302 0·081
17 + HPV DNA test - Pap test triage 3 0·28 79·4 24 29·43777 355 0
18 + HPV DNA test - Pap test triage 5 0·30 78·6 25 29·43743 316 0

Accetta et al J Med Screen 2010

Modelli di costo efficacia 
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costcost--effectiveness frontiereffectiveness frontier

1:          nessun intervento1:          nessun intervento
2 2 –– 3:    3:    screening con Pap Testscreening con Pap Test (3(3--5 anni)5 anni)
4 4 –– 5:    screening con Test DNA HPV 5:    screening con Test DNA HPV (3(3--5 anni)5 anni)
6 6 –– 7:    screening con Pap Test e triage DNA HPV   7:    screening con Pap Test e triage DNA HPV   
8 8 –– 9:    screening con Test DNA HPV e triage Pap9:    screening con Test DNA HPV e triage Pap
10:        vaccinazione di tutta la coorte a 12 anni10:        vaccinazione di tutta la coorte a 12 anni
11 11 –– 12: vaccinazione e  screening Pap Test 12: vaccinazione e  screening Pap Test 
13 13 –– 14: vaccinazione e  screening DNA HPV14: vaccinazione e  screening DNA HPV
15 15 –– 16: vaccinazione e screening con Pap Test  16: vaccinazione e screening con Pap Test  

triage DNA HPV  triage DNA HPV  
17 17 –– 18: vaccinazione e screening con Test DNA 18: vaccinazione e screening con Test DNA 

HPV e triage Pap Test  HPV e triage Pap Test  

Accetta et al J Med Screen 2010

4.300€/QALY



Risultati dagli studi pilota: quanto 
dovrebbe costare il test HPV?

Confortini et al, J Med Screen, 2010



Quanto 
dovrebbe 

costare il test 
HPV?
Analisi 

sensibilità

Confortini et al, J Med Screen, 2010



Risultati dagli studi pilota: variabilità dei 
costi



Risultati dagli studi pilota: quale strategia?



Costo dello screening HPV: primo round

Report HTA Ronco et al



Costo dello screening HPV: round successivi al primo

Report HTA Ronco et al



Costo dello screening Pap-test

Report HTA Ronco et al



Costo dello screening HPV e Pap-test: assunti analisi sensibilità

Report HTA Ronco et al



Costo dello screening HPV e Pap-test: 12 
euro per determinazione

Report HTA Ronco et al



Costo dello screening HPV e Pap-test:
6 euro per determinazione

Report HTA Ronco et al



Conclusioni: HTA report italiano 

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 
e si accompagna ad un aumento di effetti 
indesiderati che, qualora presente, è comunque 
limitato (…) 



Conclusioni: HTA report italiano 
Protocollo:
• No invio diretto in colposcopia, ma triage. Il metodo attualmente 

raccomandabile è la citologia. 
• Se la citologia è anormale invio in colposcopia. Se la citologia è negativa la 

donna viene invitata ad eseguire un nuovo test HPV a un anno. Se tale test 
è ancora positivo colposcopia, se è negativo nuovo round di screening.

• L’intervallo di screening dopo un test HPV primario negativo deve essere di 
almeno 5 anni. 

• Lo screening basato sul test HPV non deve iniziare prima dei 30/35 anni di 
età.

• Devono essere utilizzati test per il DNA di HPV oncogeni validati quanto a 
sensibilità e specificità per lesioni di alto grado, secondo quanto riportato 
nelle linee guida europee.

• Non esistono prove che il doppio test (citologia + HPV) sia più protettivo del 
solo test HPV (…). La strategia con doppio test determina un sostanziale 
incremento dell’invio in colposcopia e minore VPP. Si raccomanda di non 
aggiungere la citologia in parallelo. 



Conclusioni: HTA report italiano 
Costo e valutazione economica
Si stima che, nell’attuale situazione italiana utilizzando il 

protocollo sopra descritto, i costi complessivi dello 
screening basato sul test HPV siano inferiori a quelli di 
uno screening citologico convenzionale con gli attuali 
intervalli, anche se il costo per singolo round di 
screening è superiore.



Conclusioni: HTA report italiano 
Aspetti organizzativi
Sia la lettura dei test citologici che l’esecuzione del test HPV

richiedono, per motivi di qualità e di costo, la centralizzazione di 
queste attività. Questo requisito è particolarmente accentuato, in 
termini di costi, per ciò che riguarda l’esecuzione del test HPV. Si 
raccomanda pertanto l’esecuzione del test HPV in un numero 
limitato di laboratori di riferimento di grandi dimensioni, anche a 
scopo di monitoraggio e valutazione dell’attività spontanea. 

Lo screening con il test HPV implica problemi organizzativi legati alla 
necessità di triage, alla complessità dei protocolli ed alla 
riconversione delle attività di lettura della citologia.



Conclusioni: HTA report italiano 
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 privati e medici di medicina generale.



Conclusioni: Indicazioni all’HPV come 
test primario di screening

• Tempestività: non prima delle LLGG EU, ma non 
dopo che la diffusione sia già avvenuta

• I risultati di efficacia sono solidi e consistenti
• Costo effecacia HPV test ICER <= Pap
• L’impatto organizzativo farà la differenza nei 

diversi contesti


