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Il report HTA ltaliano sullHPV
come test primario di screening.
Risultatli dal progetti pilota
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Uso del test HPV nello screening

follow up Post-trattamento. )
Triage dell’ASC-US. -
Triage dell’LSIL.
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Follow Post-colpo negativa }

HPV come test primario seguito da}
triage citologico.
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HPV DNA come test primario, con triage
citologico

« Razionale: prima il test piu sensibile poi quello piu
specifico.
* Individua un gruppo di donne a rischio intermedio,

HPV+ cito-, che viene mandata a intervallo
ravvicinato (1 anno).



Il test HPV anticipa la diagnosi e non
aumenta sovradiagnosi CIN3

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



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

Study RR (95% CI)

Bulkmans, 2007 In press (personal communication) T

Naucler, 2007 0.14 (0.01, 2.77)

Ronco, 2010* < = 0.05 (0.00, 0.92)

Overall (12 =0.0%, p = 0.536) 0.22 (0.08, 0.58)

Q

NOTE: Weights are from random effects analysis

1l 2551 2 4 10 T C. Meijer: data in press;

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



Perché il triage



HPV- vs cytology based screening

CIN3+ in 2" round among in women with negative screen

o test at baseline
RR (95% CI)

«— HPV best Cytology best —
i ~
pulkmans, 2007 Dati NTCC: PPV referral rate |
Naucler, 2007 Invio diretto 6.6% 7% e tcr:igtgtleogy
lichener, 2009 Triage cito 18.8% 36 |
Ronco, 2010* . 0.34(0.15,0.75)  Direct referral

Overall (12 =0.0%, p = 0.801) @ 0.45 (0.34, 0.60)

NOTE: Weights are from random effects analysis

I I [ I
3 2 3

5 1
Arbyn, Lancet Oncol 2009 Detection rate ratio

Ronco, Lancet Oncol 2010

*Age >=35 years



(HPV & cyto) vs HPV alone

Detection of CIN2+, 1st screening round

Study RR (95% CI)
«— HPV alone best Combination best —

Ronco, 2006* ¥ 1.00 (0.72, 1.38)
Bulkmans, 2007 - 1.08 (0.81, 1.44)
Mayrand, 2007 - 1.05 (0.57, 1.93)
Kitchener, 2009 -‘— 1.07 (0.94, 1.22)
Overall (12=0.0%, p = 0.983) 4. 1.06 (0.95, 1.19)

| | : | |

3 5 1 2 3

Relative sensitivity

Arbyn, Lancet Oncol 2009
*Age >=35 years



Per le donne giovani



NTCC STUDY

WOMEN AGE 25-34
DETECTION OF CIN3 or AIS BY STUDY PERIOD

Phase 1
Women enrolled screening roundl screening Total over both
(invited to round 2) round?2 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%Cl) 0.93 1.35 1.00
(0.52-1.64) (0.47-3.90) (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%Cl) 3.91 0.21 2.14
(2.02-7.57) (0.05-0.96) (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 screening screening Total over both
(invited to round 2) roundl round?2 rounds
N (%) N (%) N (%)
HPV group 12 12 126 8 134
939 (12035) | (0,979 (0.07%) (1.04%)
Cytology 12596 (12350) 27 15 42
group (0.21%) (0.12%) (0.33%)
RR (95%Cl) 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

« 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)

 Forte aumento (3 volte) delle CIN2 totali
trovate nel corso del due round nel braccio
sperimentale (sopradiagnosi di lesioni
regressive)

* Nelle donne giovani il test HPV induce
sovratrattamento anche se sequito da
triage citologico
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Fig 2| Odds ratio for developing invasive cervical cancer stage
A or worse (in the next five year interval) in those screened in
a given (three year) age band compared with those not
screened in that age band (or in two previous years). Odds



L’ intervallo di screening



Il rischio cumulativo di una CIN3+ nei 5 anni a
seguire un test negativo e la meta del rischio
cumulativo nei 3 anni a seguire una citologia negativa
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ALGORITMO SCREENING CERVICE
Pap test

Pap-test

Questo protocollo rimane per donne <30/35 anni
anche nel caso di screening con HPV primario
! Neg Pos

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




Prelievo striscio convenzionale +
STM (per test HPV)

A

y

Test

HPV

ALGORITMO SCREENING
CERVICE
HPV

o

Positivo

l

Questo protocollo si applica solo alle donne <30/35 anni

A 4

Se usiamo intervalli pit brevi

il test HPV non funziona
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HTA report italiano

Capitolo 1: storia naturale, screening,
epidemiologia e descrizione della tecnologia

Capitolo 2: efficacia ed effetti indesiderati
Capitolo 3: costo e valutazione economica

Capitolo 4: aspetti organizzativi

Capitolo 5: impatto sociale, etico e legale,
Incluse le problematiche comunicative




Conclusioni: HTA report italiano

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, e piu efficace dello
screening basato sulla citologia nel prevenire |
tumori invasivi del collo dell’'utero

aumento di effetti indesiderati, qualora presente, e
comunque limitato



HTA report italiano: il protocollo

No invio diretto in colposcopia, ma triage. Il metodo
attualmente raccomandabile e la citologia.
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 eta.

Solo test per il DNA di HPV oncogeni validati
clinicamente.

Non aggiungere la citologia in parallelo.



HTA report itallano: Costo e valutazione
economica

| costi complessivi dello screening basato sul
test HPV ogni 5 anni sono inferiori a quelli di
uno screening citologico convenzionale ogni 3

anni.

* || costo per singolo round e leggermente
superiore.



Conclusioni: HTA report italiano

Aspetti organizzativi

Citologia e test HPV devono essere centralizzati: maggiore qualita
minori costi

Si raccomanda I'esecuzione del test HPV in un numero limitato di
laboratori di riferimento, anche a scopo di monitoraggio e
valutazione dell’attivita spontanea.

Lo screening con il test HPV implica problemi organizzativi legati alla
necessita di triage, alla complessita dei protocolli ed alla
riconversione delle attivita 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, e un ulteriore punto cruciale per
ridurre, oltre all'impatto emotivo, | possibili rischi sia che
la donna ricorra a modalita inappropriate di gestione sia
di perdita al follow-up.

Lo sforzo maggiore deve essere orientato alla formazione
sia degli operatori sanitari interni allorganizzazione del
programma, sia delle componenti esterne, in particolare
ginecologi privati e medici di medicina generale.



Quali ulteriori evidenze dal progetti
pilota?

Fattibilita e impatti organizzativi
Adesione all'invito

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

Citologia di triage nella pratica

Dati secondo round

Costi dei diversi modelli organizzativi



Donne che hanno effettuato

Il Test HPV come test primario nel 2011

Donne screenate con Test
HPV come Test

REGIONE PROGRAMMA Primario

VENETO VENEZIANA 2116
VENETO ALTA PADOVANA 9514
VENETO PADOVA 4982
VENETO ESTE 6711
VENETO ROVIGO 8801
VENETO ADRIA 4758
VENETO ROMAG 9095
LOMBARDIA VALLECAMONICA 6938
PIEMONTE TORINO 12050
PROV AUT TRENTO TRENTO 1935
EMILIA ROMAGNA REGGIO EMILIA 6240
UMBRIA UMBRIA 3800
ABRUZZO AVEZZANO 3773
ABRUZZO LANCIANO 11869
ABRUZZO TERAMO 7839

Ronco & Giubilato, 2012



Adesione: HPV vs Pap

Pilota

Torino, 2012
Reggio Emilia, 2012

Veneto 1, 2011
Veneto 2, 2011
Veneto 3, 2011

RR
«— Pap best HPV best —
= 1.05
N 1.15

[ ] 1.23
[ ] 1.00

. 1.35

Veneto 4, 2011 [] 1.07

Veneto 5, 2011 | 1.44

Roma G vs Lazio, 2008 . 1.50

Umbria, 2010 i 1.00
Media Italia ~1.20

| | |

5 1 2 3

Rischio relativo di aderire

Dati da Ronco, Zorzi, Tufi, Barbarino, Passamonti



Compliance al protocollo: Adesione
richiamo HPV 1 anno

Pilota RR
«— Pap best HPV best —
Torino, 2012 B 90.7%
Reggio Emilia, 2012 | 80.6%
Veneto 1, 2011 . 87.2%
Veneto 3, 2011 . 84.5%
0,
Veneto 4, 2011 . 77.9%
0,
Veneto 5, 2011 ] 97.5%
Roma G, 2008 [ ] 58%
Media Italia >80%

[ [ [
50% 75% 100%

% aderenti

Dati da Ronco, Zorzi, Tufi, Barbarino, Passamonti



Triage citologico: referral rate e invio a 1 anno

CENTRE HPV+ | ASCUS+ |Invioin |Invio a

iIn HPV+ | colpo |1 anno
Torino (a) 5.6% 38.8% 2,2 |3,4%
Trento (a) 4.1% 36.9% 1,5 |2,6%
Reggio Emilia(a) | 6.4% 20.1% 1,3 |5,1%
Total pilot 1 (a) 5.4% 33.4% 1.8 |[3,6%
Val Camonica (b) | 8.8% 46.7% 4.1 |4,7%
Ferrara (b) 9.9% 44.5% 4.4 |15,5%
Veneto (b) 6.7% 42,4% 2,8 [3,9%
Firenze (b) 9.4% 28.7% 2,7 |6,7%
Roma G (b) 6.8% 30.0% 2,0 14,8%

a: eta 35-64 yrs b: eta 25-64 yrs Dati da Ronco, Confortini



Carico d colposcopie: persistenza

Pilota

Torino, 2012
Reggio Emilia, 2012

Veneto 1, 2011

Veneto 3, 2011

HPV+ a1l anno

RR
«— Pap best HPV best —
m 56.6%

N 42.0%

. 48.0%
. 56.2%

0,
Veneto 4, 2011 [] 54.5%

0,
Veneto 5, 2011 = 58.4%
Roma G, 2008 = 54 20
Media ltalia 53%

| | |
25% 50% 75%
% HPV+

Dati da Ronco, Zorzi, Tufi, Barbarino, Passamonti



Tasso di identificazione per CIN2+
al baseline e complessivo

® Ripetizionea 1 anno

» Baseline

x 1000 esaminate

0 T T
HPV baseline HPV complessivo pap test 2007-2009
Dati Zorzi, 2012




Positive predictive value and detection rate of CIN2+

period 1
HPV cytology RR
ASC-US 7.8% (5) 2.3% (5) 3.5 (0.6-39.6)
LSIL 7.5%(13) 6.2%(5) 1.2 (0.3-4.6)
HSIL 79.3%(23) 83.3% (20) 1.0 (0.1-3.0)
ASC-H 52.9%(9) 58.3%(7) 0.9 (0.1-4.9)
All Cytologies 52 35 1.1
2ASCUS 18.1% 14.83% (0.73-1.7)
( 13.6-22.5) (10.3-19.6)
HPV double positive 14
6.2%
(3.1-9.3)
Total 67 0.6
11.7% (0.5-1.2)
(9.1-14.4)
Detection Rate 3.9 2.4 1.6
Per 1000 screened
women




PPV for CIN2+ of cytology 2ASC-US among
HPV positive women by centre and period

Period 1 Period 2 Ratio (1vs.2)
Torino 19.2% (46) | 26.32 %(30) 0.73
(0.49-1.09)
Reggio Emilia 12.6%0 (6) 21.4 %(3) 0.68

(0.17-2.04)




PROGETTO PILOTA DI ESTE
SECONDO ROUND CON TEST HPV
(primi risultati)

Donne invitate: 669
Donne screenate: 373
HPV+: 13

HPV+ pap+: 4

CIN2+: 0



x 100 screenate

Positivita al test HPV

3,4

HPV primo round

HPV secondo round




Le evidenze dai piloti

- Programmi fattibili e sostenibili

- Maggiore adesione in guasi tutti I contest

- Molto variabile la compliance al richiamo ad
1 anno

- Pap test di triage + sensibile e = specificita di
Pap test I° livello

- Modesto sovraccarico della colposcopia se si
adotta intervallo 3aa

- Basso VPP del doppio HPV+ a 1 anno



Grazie per I'attenzione

paolo.giorgirossi@ausl.re.it



