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Uso del test HPV nello screening
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Il test HPV anticipa |la diagnosi e non
aumenta sovradiagnosi CIN3

screening di prevalenza screening di incidenza totale 2 round
DR
N CIN3+ DRrelativa CIN3+ DR relativa CIN3+ 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



Il test HPV anticipa la diagnosi di CIN3 e ha
una maggiore efficacia nel prevenire i Ca
iInvasivi

A) All randomized women B) Women negative at entry test
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Solid lines: HPV group. Dotted lines: cytology group
In panel (B) observations are censored 6 months after CIN2 or CIN3 detection, if any.



Che protocollo per le HPV
positive”?
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HPV- vs cytology based screening

CIN3+ in 2" round among in women with negative

o screen test at baseline

«— HPV best

Bulkmans, 2007

Naucler, 2007

Kitchener, 2009

Ronco, 2010*

Overall (12 =0.0%, p = 0.801)

NOTE: Weights are from random effects analysis

<>

RR (95% Cl)

Cytology best —

\
0.43 (0.28, 0.66)
0.53(0.29,0.96) > gi);tgleogy
0.52 (0.28, 0.97)

_

0.34 (0.15,0.75)  Direct referral

0.45 (0.34, 0.60)

Arbyn, Lancet Oncol 2009

Ronco, Lancet Oncol 2010
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*Age >=35 years



Quale strategia?

Endpomnt CIN2+ Endpoint CIN3+
Detection rate  Relative sensitivity Relative PPV Detectionrate Relative sensttivity Relative PPV
per 1000 (95%CI)  PPV%  (95%CI) per 1000 (95% CI) PPV%  (95%Cl)
Experimental arm
Liquid-based 449  147(10310209) 45 040(023t00.66) 233 125(0.7810201) 23  0.34(0.21t00.54)
cytology >ASCUS
or HPV 21 pg/mL
Liquid-based 323 1.06 (0.72 to 1.55) 6.5 0.57(0.39t00.82) 1.86 1.00(061to1.64) 3.7 0.54(0.33t00.87)
cytology 2ASCUS HPR : - 70
Liquid-based Invio in COIpOSCOp|a HPV solo: 7% »136) 79  1.14(0.69 to 1.90)
cytology >LSIL o)
HPV >1 pg/mL PPV HPV solo ‘ 8 5% . 21%) 35 050(03210079)
HP\'rzng/mL 425 4 a4 h\nn. f\n\ ar AmME /A AR L 4 AR\ 4 AA A Ma L 4 AAN A 2A A AAtoloo)j
qumdibasefA s Invio in colposcopia H PV+ cito triage: 3% 0254)
cytology 2
and HPV >1 pg/aiL PPV HPV + cito triage 11%
Conventional arm
Conventional . . . - ‘rent 6.9  1.00 (referent
escus INVio in colposcopia citologia 2-3% ! i)
Conventional PPV Citologi a 1 1 % 5t0095) 133 192(1.53t02.13)

cytology >LSIL




(HPV & cyto) vs HPV alone

Detection of CIN2+, 1st screening round

Study

«— HPV alone best
Ronco, 2006*

Bulkmans, 2007

RR (95% Cl)

Combination best —
1.00 (0.72, 1.38)

1.08 (0.81, 1.44)

Mayrand, 2007

Kitchener, 2009

Overall (12 =0.0%, p = 0.983)

W

1.05 (0.57, 1.93)

1.07 (0.94, 1.22)

1.06 (0.95, 1.19)

Arbyn, Lancet Oncol 2009

1
Relative sensitivity

*Age >=35 years



Cosa fare nelle donne
giovani?



NTCC STUDY
WOMEN AGE 25-34

DETECTION OF CIN 2 or 3 or AIS BY STUDY

Women enrolled screening | screening Total over both
(invited toround 2) | round1 N | round2 N rounds N
(%) (%) (%)
HPV group 193 18 211
12939 (12035) | (1 .49%) (0.15%) (0.63%)
Cytology 12596 (12350) 62 31 93
group (0.49%) (0.25%) (0.74%)
RR (95%Cl) 3.03 0.60 2.21
(2.28-4.03) (0.33-1.06) (1.73-2.81)

P heterogeneity between phases 0.007 0.21 0.054




NTCC STUDY
WOMEN AGE 25-34

DETECTION OF CIN2 BY STUDY PERIOD

Women enrolled screening screening Total over both
(invited to round 2) round1 round2 rounds
N (%) N (%) N (%)
HPV group 126 8 134
12939 (12035) | (0.97%) (0.07%) (1.04%)
Cytology 12596 (12350) 27 15 42
group (0.21%) (0.12%) (0.33%)
RR (95%CI) 4.54 0.55 3.11
(3.00-6.88) (0.23-1.29) (2.20-4.39)
P heterogeneity between phases 0.65 0.66 0.60




Sintesi donne 25-34

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

Non mitigata da triage citologico.

Modesta riduzione delle CIN3 al secondo
round (solo con protocollo d’invio in colpo
iImmediata)

Nelle donne giovani il test HPV
probabilmente induce sovratrattamento
anche se seguito da triage citologico
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Ancora sull’eta: I'efficacia maggiore e
nelle donne 30-34 anni

Pooled rateratio® " (p for
(95% CI) heterogeneity
between studies)
Morphology
Squamous-cell carcinoma 078 (0-49-1-25) 0-0% (0-84)
Adenocarcinoma 0-31(0-14-0-69) 0-0% (0-59)
Adenocarcinoma vs 0-34 (0.12-0.90)
squamous-cell carcinoma
Stage
1A 0-58 (0-34-1.01) 0-0% (0-82)
=14 0-56 (0-31-1-00) 31.8% (0-22)
=1A vs 1A 0-86 (0.35-2-13)
Age at enrolment (years)
<30t 0-08 (0-19-5-20] 0-0% (0-34)
30-34 0-36(0-14-0-94) 7-2% (0-36)
35-49 0-64 (0-37-1-10) 0-0% (0-55)
=50 0-68 (0-30-1-52) 36.5% (0-21)




Odds Ratio di sviluppare un cancro invasivo (incluso |A)
in un intervallo di 5 anni in chi ha effettuato Screening
citologico e in chi non lo ha effettuato.

1.2

— ()dds ratio 95% (I
1.0

Odds ratio

0.8

22-24 30-32 35-37 40-42  47-49 52-54 57-59 62-64

LLT LN AV e 4 232 “U oL &8

Screening age (years)

Sasieni et al, BMJ 2009



Che intervallo?



Intervallo dopo un HPV negativo: Il rischio cumulativo
di una CIN3+ nei 5 anni a seguire un test negativo ¢ la
meta di quello nei 3 anni dopo una citologia negativa
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L'incidenza cumulativa di Ca invasivo dopo
un HPV negativo a 5 anni € minore di quella
3 anni dopo un Pap negativo

A) All randomized women B) Women negative at entry test
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Solid lines: HPV group. Dotted lines: cytology group
In panel (B) observations are censored 6 months after CIN2 or CIN3 detection, if any.



ALGORITMO SCREENING CERVICE

Pap test

Pap-test

/ >

Negativo ‘

Questo protocollo rimane per donne <30/35 a

nni
anche nel caso di screening con HPV primario
! Neg li|§ Pos
A 3 anni

3 anni

Positivo

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



Prelievo striscio convenzionale + ALGORITMO SCREENING
STM (per test HPV) CERVICE
‘ HPV

Test HPV

T

Negativo Positivo

| |
Questo protocollo si applica solo alle donne >30/35 anni
‘ vetrino ‘

—

Negativo

A 4

5 aa

A 4

Se usiamo intervalli piu brevi Ripete 1a
il test HPV non funziona




=3/4%
AL USIEL U EDIDEMIOLOGIA

Luglio 2012. & PREVENZIONE
C O n tl e n e Rivista dell’Associazione italiana di epidemiologia

un’anticipazione
ufficiale delle LLGG
EU
Gennaio 2013
documento Ministero
della Salute di

io-agosto 2012

magg

SN 1120-9763

n art.1, com.1, DCB Milano - Una copia 13,50 euro B

supporto alla ; N
programmazione V4 "~ HTA REPORT
reg I O n a I e : é HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT
www.epiprev.it é

3 HPV DNA BASED PRIMARY SCREENING
FOR CERVICAL CANCER PRECURSORS




Quali ulteriori evidenze dai progetti
pilota?

Fattibilita e impatti organizzativi
Adesione all'invito

Adesione al protocollo (in particolare
HPV+/cito-)

Citologia di triage nella pratica

Dati secondo round

Costi dei diversi modelli organizzativi
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Donne che hanno aderito all’invito al test HPV come test di screening primario
(25-64 anni e 35-64 anni)

Donne Adesione 25- Donne Adesione 35-

Numero di Donne invitate aderenti 25-64 | 64 all’ invito Donne invitate aderenti 35-64 | 64 all’ invito

programmi 25-64 con test con test HPV con test HPV 35-64 con test con test HPV con test HPV

nella HPV come test come test come test HPV come test come test come test
Regione Regione priamario primario primario priamario primario primario
ABRUZZO 4 108739 34094 31,4% 87292 28119 32,2%
EMILIA ROMAGNA 1 5192 3280 63,2% 5181 3272 63,2%
LAZIO 2 36052 13068 36,2% 32310 11976 37,1%
LIGURIA 1 14164 6453 45,6% 14164 6453 45,6%
LOMBARDIA 1 8317 5294 63,7% 6446 4235 65,7%
MOLISE 1 2000 251 12,6% 2000 251 12,6%
PIEMONTE 1 24289 12419 51,1% 24288 12418 51,1%
TOSCANA 1 40 29 72,5% 40 29 72,5%
TRENTO 1 2865 1134 39,6% 2862 1134 39,6%
VENETO 6 110198 55147 50,0% 87353 44436 50,9%
Nord 11 165025 83727 50,7% 32334 11991 37,1%
Centro 3 36076 13083 36,3% 140294 71948 51,3%
Sud e Isole 5 110739 34345 31,0% 87292 28119 32,2%
ITALIA 19 311840 131155 42,1% 259920 112058 43,1%
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. ORD Adesione all'invito con test HPV come test primario
D CENTRO (25-64 anni)
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Adesione: HPV vs Pap

Pilota RR
«— Pap best HPV best —
Torino, 2012 lm 1.05
Reggio Emilia, 2012 [ 1.15
Veneto 1, 2011 . 1.23
Veneto 2, 2011 [ ] 1.00
Veneto 3, 2011 ] 1.35
Veneto 4, 2011 ] 1.07
Veneto 5, 2011 [ 1.44
Roma G vs Lazio, 2008 [ | 1.50
Umbria, 2010 N 1.00
Media Italia ~1.20
| [ [ |
3 5 1 2 3

Rischio relativo di aderire
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% di donne POSITIVE al Test HPV
(25-64 anni e 35-64 anni)
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Sampling allowing both

molecular and
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. NORD % di donne tutte le fasce d'eta (HPV+) con citologia POSITIVA
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Donne (tutte le fasce d’eta) HPV+: distribuzione per citologia
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Proporzione di donne invitate in colposcopia
per motivo invio (citologia)
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Survey GISCi donne migranti

test

periado

variahile

ragaruppamento

2008

2010

2011

nascita

cittadinanza

2 classi

3 classi

pap

hipy

Fegione Piemorte

Tarino

Belluno, Feltre, Baszano,
Altovivertino, Vicenza, Pieve
=oliga, Azolo, Treviso,
Yeneta Orientale, YWenezia,
Daolo, YWerona, Bussolengao

Alta Padovana, Padova, Este,
Fovigo, Adria

2003-2010

2011

Rimini

FParma

Feggio Emilia

2010-2011

CeSeng

Breszcia

“Yalcamonica

2009

2011

Mantova

Lo

Grosseto

Firenze

Luccs

Frozinone, Latina, Rieti,
Yiterba, Roma A-B-D-E-H




| numeri delle straniere In ltalia:
screening con HPV

%0 nate

NATE ITALIA | NATE ESTERO Totale estero
N. N. N. %
Invitate 140.015 22.814 162.829 14,0
Inviti Inesitati 1.305 1.196 2.501 47,8
Aderenti 73.023 9.941 82.964 12,0
Escluse dopo Invito 12.342 657 12.999 51

% adesione corretta 57,8 47,4 56,3

Screenate 72.732 9.786 82.518 11,9




Adesione per paese di nascita ed

eta

Adesione corretta per eta
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Positivita HPV per paese di nascita
ed eta
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Esito citologia di triage per paese d
nascita

NATE ITALIA

NATE ESTERO

RR (95% IC)

%

%

Tasso positivita HPV 6,1 7,2 1,18 (1,13-1,22)
Proporz pap inadeg 4,1 3,2

Proporz pap ASC-US+ 42,3 41,5 0,95 (0,90-0,99)
Tasso invio a laa 3,3 4,1 1,25 (1,19-1,32)
Tasso invio a colposcopia 2,7 3,3 1,22 (1,09-1,37)
% Adesione alla colposcopia 93,5 91,7




Detection rate per paese di nascita ed eta

DR CIN2+
14 - —— NATE ITALIA
12 ——NATE ESTERO
10 -
8 |
6 |
4 -
2 |
0
§ % 8 ¥ F % B 3
TALIA  ESTERO & 8 8 ¥ ¢ 8 8 8
Lesioni
CIN2+ 342 79
CIN2 179 29
CIN3+ 163 50
Detection rate RR (95% IC)
CIN2+ 4,71 7,78 1,65 (1,45-1,89)
CIN2 2,46 2,65 1,07 (0,88-1,31)
CIN3+ 2,24 5,13 2,29 (1,90-2,75)




L’eta d’inizio

* Molti piloti hanno iniziato a screenare a
partire dai 25 anni. Alcuni di questi
passano a 30 altri rimarranno come
progetti sperimentali per le giovani

* Mentre fino a 2 anni fa tutte le regioni si
erano orientate sui 35 anni, ora alcune si
sono spostate sui 30.



Piano Nazionale della Prevenzione:
Orientamenti

* Verranno inseriti indicatori cogenti, definiti
dal livello nazionale, sull'implementazione
dei programmi con HPV

* Per il 2018 la conversione dovra essere
una realta (da definire ancora l'obiettivo)

* Nuovi programmi o progetti di
ampliamento di programmi esistenti
dovranno essere con HPV



