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la gestione delle donne HPV positive nello screening del cervico-carcinoma

Utilizzo della citologia, MRNA E6/E7 e p16'/NK4/Ki67 per definire
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Obiettivi:L’HPV come test di screening primario necessita di strategie di triage per ridurre I'invio in colposcopia. Ad oggi 'unico test raccomandato
per il triage delle donne HPV positive € la citologia.In questo studio prospettico abbiamo testato I'accuratezza come test di triage della tipizzazione
per HPV16 e HPV18, I'overespressione pl6'NK4a/Ki67 e di mRNA E6/E7 di cinque tipi di HPV ad alto rischio (16,18,31,33,45) e I'accuratezza di

diverse combinazioni di questi biomarcatori con la citologia.

Metodi: Sono state reclutate 6272 donne invitate per un round
di screening con test HPV primario.Le donne sono state
testate per I'HPV con il test Cobas 4800 (Roche Diagnostics)
con tipizzazione parziale (HPV16,18 e altri tipi ad alto rischio
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,58, 59, 66 e 68) utilizzando il
sistema Cobas PCR cell collection media (Roche Molecular
Systems). Sono risultate positive 396 donne che sono state
testate per la citologia (ThinPrep 2000 System-Cytyc
Corporation) con 392 risultati validi, per p16'Nk4a/Ki67 (CINTec
plus cytology-Roche mtm laboratories) con 375 test validi e
per mRNA E6/E7 (NucliSENS EasyQ HPV-Biomerieux) con
305 test validi.

Tutte le donne HPV positivo-citologia anomala (141) sono
state inviate immediatamente in colposcopia; le donne HPV
positivo-citologia negativa (251) sono state sottoposte al
follow-up ad un anno con test HPV (211 donne tornate) ed
inviate in colposcopia solo se I'HPV era persistente (117)
(Fig.1). 1 117 HPV positivi sono stati testati con mRNA E6/E7 e
con pl6NK4a/Ki67 (Tabella 1).

L’end-point era CIN2+ alla prima colposcopia,al baseline o ad
un anno di follow-up.

Risultati:La sensibilita & stata: 77,6% per la citologia ASCUS/LSIL; 53,2% per la

87,6% per p16NK4a/Ki67 e 80,8% per mRNA E6/E7.

Il tasso di positivita era: 36% per la citologia ASCUS/LSIL; 11,2% per la citologia di

pl16NK4a/Ki67 e 47,5% per mRNA E6/E7 (Tabella 1 e Fig. 2).

Tabella 1: Risultati dal baseline dei tre test di triage nelle 211 donne HPV positive citologia negativa

ad 1 anno di follow-up: persistenza del’lHPV ad un anno e incidenza di CIN2+

Total HPV-
positive biomarker resut
cytology-  Presented at at 1-year follow .
negative folow up HPV positive up colposcopy done CiNg
(N posttive/ N re- P
Baseline results N N % N % tested) N % N %
HPV16
postive 43 B 814 2 629 20 %9 3 150
negative 208 176 846 9% 540 8 %7 8 9.0
HPV16 or 18
postive 53 4 830 27 614 25 26 3 120
negative 198 167 843 %0 539 83 22 8 9.6
MRNA
postive 72 59 819 39 661 2328 821 36 923 5 x 139
negative 116 9 83 49 495 9m2 281 45 800 2 ** 44
P16
postive 54 0 741 30 750 1724 720 26 867 7 4 269
negative 185 159 859 78 491 2561 426 73 924 3 wx 41

* PPV= Valore Predittivo Positivo
** 6 CIN2 su 8 erano mRNA E6/E7 positivi al follow up ad un anno;
9 CIN2 su 9 erano positivi alla p16'*4a/Ki67 al follow up ad un anno

Le strategie combinate di citologia e p16/Nk4a/Ki67 o mRNA E6/E7 (ASCUS+ o ASCH+ e biomarcatori) hanno raggiunto una sensibilita vicina al
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Fig.2: Sensibilita e specificita nel triage delle donne HPV positive
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100% anche con citologia di alto grado (Fig.3) e con end-point CIN3+ (Tabella 2).

Tabella 2: Sensibilita per CIN3+ nelle diverse strategie di triage nelle donne HPV positive

Total

tested Test Colposcopy Total Detected Sensitivity
+  CIN3+  forCIN3+
%

women positve  referral  CIN3 N3 95% Cl
N N % N N
cytology
Asc-us 392 141 36.0 7 26 96.3 810 899
ASC-HIH-SIL 392 44 112 27 2 741 537 889
typing
HPV1G6 396 80 20.2 27 15 556 353 745
HPV16-18 396 104 2603 27 17 630 4214 806
mRNA 305 145 475 22 19 86.4  65.1 971
pisinkaa 375 135 36.0 26 24 92.3 749 9901
Cytology + typing
ASC-US+0rHPV1G 392 194 495 27 27 100 89.5 100
ASC-H/H-SIL+ or HPV16 392 127 32.4 27 25 92.6 757 9901
Cytology + mRNA
US+ ormRNA+ 301 185 615 22 22 100 87.3 100
ASC-HIH-SIL+ or mRNA+ 301 iss 515 22 22 100 87.3 100
Cytology + p16
ASC-US+orplg+ 371 186 50.1 26 26 100 89.1 100
ASCHIH-SIL+ orpl 371 137 369 26 25 96.2 804 990

Conclusioni:La citologia di triage come test di triage ha dato risultati molto buoni.l biomarcatori per essere competitivi devono essere convenienti
in termini di costi o di impatto organizzativo. Le strategie combinate di citologia e biomarcatori raggiungono sensibilita molto elevate per lesioni
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citologia di alto grado; 47,0% per la tipizzazione HPV16-18;

alto grado; 26,3% per la tipizzazione HPV16-18; 36,0% per

Fig.3: Sensibilita e specificita delle strategie combinate nel triage delle donne HPV positive
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prevalenti e potrebbero consentire intervalli pit lunghi nelle donne HPV positivo-triage negativo.
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