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Screening Oncologico Cervice Uterina  
Abruzzo dal  1999 al 2009 

 Attivazione programma:  1999  
 Test primario:  Pap Test 
 Intervallo di screening:  3 anni  
 Popolazione target:  355.290 donne 
 Copertura al 2009 (3° round):  69,2% 
 Corsi di Formazione ed Eventi 
 Controllo di Qualità Intra ed interlaboratorio con lettura computer assistita 

per convenzionale e fase liquida 
 Software Web gestionale regionale centralizzato 
 2006-2009 Centralizzazione CC e LBC (con Lettura Computer Assistita) 

 



Gennaio 2010 
Attivazione regionale screening 

primario con HPV Test  
(centralizzato)   

 



Gennaio 2010 
La Nuova Struttura  

 Convocazioni e prelievi decentrati sul territorio 
regionale,  gestiti nelle 4 ASL provinciali.  

 Organizzazione regionale centralizzata: 
 HPV test nei laboratori molecolari di Pescina e Atri 
 Pap test nel laboratorio di citologia di Lanciano.   

 Test utilizzati:   
    HPV: HC2 High-Risk HPV DNA test (Qiagen) con automazione  
 QiaSymphony, RCS2 e DML2000 
     PAP: ThinPrep PapTest (Hologic), ThinPrep5000 e Integrated Imager (LCA) 



Ragioni del cambiamento : 

 Eccesso di: 
 diagnosi dubbie 
 citolettori 
 centri di screening distribuiti nel territorio delle 6 ASL                      

(L’Aquila, Avezzano, Chieti, Lanciano, Pescara e Teramo) 
 Evidenze scientifiche dalla letteratura, studi e risultati dei trials 

randomizati come NTCC 
 Necessità di incrementare l’efficacia dello screening, di ridurre 

i costi e migliorare la qualità dei risultati. 



Giugno 2011 
Passaggio della gestione dei test 
molecolare (HPV)  e citologico (PAP) 

alle 4 ASL Provinciali  
(decentralizzazione)  



Giugno 2011 
L’attuale Struttura 

 Convocazioni e prelievi decentrati sul territorio 
regionale,  gestiti nelle 4 ASL provinciali.  

 Organizzazione regionale : 
 HPV test nei laboratori molecolari di Pescina, Atri e Lanciano 
 Pap test nel laboratorio di citologia di Lanciano, Pescina, Atri e Pescara 

 Test utilizzati:   
    HPV: HC2 High-Risk HPV DNA test (Qiagen) con automazione  
 QiaSymphony, RCS2 e DML2000 
     PAP: ThinPrep PapTest (Hologic), ThinPrep5000 e Integrated Imager (LCA) 



  2009       2010     2011 

N. 6 Centri di Citologia 

N. 6 Centri Molecolari 

N. 1 Centro di Citologia 

N. 2 Centri Molecolari 

N. 4 Centri di Citologia 

N. 3 Centri Molecolari 



Screening Oncologico Cervice Uterina  
Abruzzo dal  2010 al 2012 

 Test primario:  HPV Test (25-64 a.) 
 Intervallo di screening:  3 anni  
 Popolazione target:  363.870 donne 
 Corsi di Formazione ed Eventi: poco frequenti 
 Controllo di Qualità Intralaboratorio e lettura computer assistita in 

fase liquida 
 Software Web gestionale regionale centralizzato (adeguato???) 
 Screening opportunistico escluso da giugno 2011  

 



 L’aggiornamento delle Linee Guida regionali è diventato 
indifferibile in seguito alle nuove conoscenze basate sulle 
evidenze e sulle esperienze nazionali ed internazionali. 

 Nel corso degli ultimi anni numerosi studi hanno rivalutato il 
ruolo del Test HPV e della Citologia nei programmi di 
screening organizzato… 

Le speranze per il futuro!!! 
Abruzzo dal  2013 al …. 



 È stato pubblicato il Report HTA per la ricerca del DNA di HPV 
come test primario per lo screening (Ronco et al.) 

 Il GISCi ha aggiornato (Convegno Nazionale L’Aquila) le 
Raccomandazioni sul Test HR-HPV come primario e la rivisitazione 
del ruolo del PAP Test. 

 Numerosi studi sono in fase finale per la validazione di nuovi 
marcatori di progressione/integrazione.  



 Di conseguenza sono state elaborate le nuove linee guida 
regionali, in corso di approvazione dalla Giunta Regionale.  

 I cambiamenti principali riguardano essenzialmente l’utilizzo 
del test primario ed un modo diverso di controllare le donne 
positive. 

 L’obiettivo finale è sempre quello di portare al trattamento le 
donne con patologia di alto grado e di riassicurare le altre 
(non trattate) che guariscono spontaneamente con un follow-up 
controllato. 



Intervallo di screening (test primario) 

 CITOLOGIA (Pap Test)  3 anni 

 HR-HPV DNA Test  5 anni  
(recente aggiornamento del Ministero della Salute) 



REGIONE ABRUZZO 
SCREENING ONCOLOGICO DELLA CERVICE UTERINA 

Algoritmo N. 1 

CITOLOGIA (PAP Test)         
test di screening primario 
(Popolazione target: donne di età 25-29 anni) 

 

Prelievo Citologico in Fase 
Liquida (LBC) 

 

 Intervallo triennale 



Algoritmo N. 1 
CITOLOGIA (PAP Test)         test di screening primario 

NEGATIVO POSITIVO (ASC-US+) INADEGUATO 

ASC-US LSIL 
Successivo round di 

screening AGC Ripete Citologia non 
prima di un mese 

ASC-H / HSIL 

NEGATIVO 

HR-HPV DNA Test 

POSITIVO 

COLPOSCOPIA 
(seguire Algoritmo n. 3) 

COLPOSCOPIA 
(seguire Algoritmo n. 3) 

COLPOSCOPIA 
(seguire Algoritmo n. 4) 

COLPOSCOPIA  
(Seguire Algoritmo n. 4) 

e 

NEGATIVO 

Successivo round di screening 

HR-HPV DNA Test 

Età >35 



REGIONE ABRUZZO 
SCREENING ONCOLOGICO DELLA CERVICE UTERINA 

Algoritmo N. 2 

HR-HPV DNA Test               
test di screening primario 
(Popolazione target: donne di età 30-64 anni) 

 

Prelievo Citologico in Fase 
Liquida (LBC) 

 

 Intervallo quinquennale 



Algoritmo N. 2 
 HR-HPV DNA Test      test di screening primario 

NEGATIVO POSITIVO INADEGUATO 

Successivo round di screening CITOLOGIA (PAP TEST) DI TRIAGE 

NEGATIVO 

Ripete HR-HPV DNA Test a 12 mesi 
(+ cito solo ai fini del follow up) 

NEGATIVO POSITIVO 

ASC-US / LSIL / INADEGUATO ASC-H / HSIL / AGC 

COLPOSCOPIA 
(seguire Algoritmo n. 4) 

COLPOSCOPIA 
(seguire Algoritmo n. 3) 



REGIONE ABRUZZO 
SCREENING ONCOLOGICO DELLA CERVICE UTERINA 

Algoritmo N. 3 

COLPOSCOPIA “A” da  

- ASC-US (HR-HPV+)  

- LSIL (con o senza triage)  

 
CONTROLLO  CANALE CERVICALE 

GIUNZIONE SQUAMO-COLONNARE NON VISUALIZZATA 

 



Algoritmo N. 3 
COLPOSCOPIA “A” da ASC-US (HR-HPV+)/LSIL (con o senza triage)  

2° LIVELLO NEGATIVO PER CIN 2+ 

Ripete HR-HPV DNA Test a 12 mesi  

> CIN 2 

TRATTAMENTO e FOLLOW-UP  

GIUNZIONE SQUAMO-COLONNARE VISUALIZZATA 

NEGATIVO POSITIVO 

Ripete COLPOSCOPIA e CITOLOGIA 

2° LIVELLO NEGATIVO PER CIN 2+ 

Ripete HR-HPV DNA Test a 12 mesi  

NEGATIVO POSITIVO 

Successivo round di screening Ripete COLPOSCOPIA e CITOLOGIA 



REGIONE ABRUZZO 
SCREENING ONCOLOGICO DELLA CERVICE UTERINA 

Algoritmo N. 4 

COLPOSCOPIA “B” da  

- ASC-H  

- HSIL  

- AGC 

DA ASC-H 

Ripete HR-HPV DNA Test a 12 mesi  

DA HSIL/AGC 

REVISIONE VETRINO LEEP DIAGNOSTICA 

NEGATIVO / ASC-US /  LSIL  CONFERMA ASC-H  

CAMPIONAMENTO CANALE CERVICALE  

COLPOSCOPIA A 
INTERVALLO 
RAVVICINATO  

GIUNZIONE SQUAMO-COLONNARE NON VISUALIZZATA  



Algoritmo N. 4 
COLPOSCOPIA “B” da ASC-H / HSIL / AGC 

2° LIVELLO NEGATIVO PER CIN 2+ > CIN 2 

GIUNZIONE SQUAMO-COLONNARE VISUALIZZATA 

2° LIVELLO NEGATIVO PER CIN 2+   
POSITIVO HR-HPV 

Ripete COLPOSCOPIA, HR-HPV TEST e CITOLOGIA dopo 6 mesi  

2° LIVELLO NEGATIVO PER CIN 2+   
NEGATIVO HR-HPV 

Ripete COLPOSCOPIA, HR-HPV TEST e CITOLOGIA dopo  12 mesi  - LEEP DIAGNOSTICA 
- TRATTAMENTO  
  ESCISSIONALE HR-HPV NEGATIVO 

e PAP NEGATIVO 
HR-HPV NEGATIVO 

e ASC-US O LSIL 
ASC-H, HSIL e AGC 
HR-HPV POS o NEG 

HR-HPV POSITIVO e 
ASC-US o LSIL 

Ripete COLPOSCOPIA Ripete HR-HPV DNA Test a 12 mesi  Successivo round di screening 

TRATTAMENTO e FOLLOW-UP  

Ripete COLPOSCOPIA, HR-HPV TEST e CITOLOGIA dopo 6 mesi  



USCITA DAL FOLLOW-UP E  
RIENTRO AL SUCCESSIVO ROUND DI SCREENING 

IN CASO DI:  
 
- N. 2 COLPOSCOPIE NEGATIVE 
- N. 2 HR-HPV TEST NEGATIVI  
- N. 1 PAP TEST NEGATIVO 



MARKER DI PROGRESSIONE/INTEGRAZIONE 

 Per la valutazione dell’indice di progressività dell’infezione e della capacità di 
determinare una lesione, è possibile far ricorso a specifici marcatori:  
 La genotipizzazione è importante per individuare il ceppo virale (16-18), per il follow-up delle 

CIN2+ trattate valutando la persistenza dell’infezione o una nuova infezione da ceppo virale 
diverso e nel controllo delle donne vaccinate.  

 Il test immunocitochimico per due biomarcatori (p16 e Ki-67 )permette di identificare, tra le 
donne con test primario positivo, quelle a rischio di sviluppare lesioni di alto grado. Inoltre, 
migliora l’accuratezza diagnostica in citologia. 

 Test molecolari volti ad evidenziare la presenza di RNA messaggero delle oncoproteine E6 ed 
E7 (mRNA test) risultano essere promettenti per aumentare la specificità dello screening con 
HR-HPV DNA test e ridurre l’invio a colposcopia; hanno inoltre  una rilevante utilità clinica per 
evitare trattamenti sovradimensionati nelle giovani donne e nel follow-up post-trattamento. 



Popolazione bersaglio abruzzese al 1.1.2012  
Distribuzione per Provincia (ISTAT) 
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Popolazione bersaglio abruzzese al 1.1.2012  
Distribuzione per Età 
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Gruppi di età 

363.870 



Estensione degli inviti al 31.12.2012  
1° round - Distribuzione per Provincia 
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1° round - Distribuzione per Provincia  
    Inviti inesitati          Adesione corretta  
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Primo livello 
2010 

(Hpv Test) 
2011 

(Hpv Test) 
2012 

(Hpv Test) 
2010-2012 
(Hpv Test) 

Popolazione bersaglio 120.077  120.360 123.432  363.870  

Estensione degli inviti 54,65% 53,21% 95,05% 67,88% 

Inviti inesitati 8,62% 8,68% 14,67% 11,51% 

Adesione grezza 25,29% 34,29% 28,93% 29,35% 

Adesione corretta all’invito 27,68% 37,55% 33,90% 33,17% 

2010-2012 



Copertura 
1° round - Distribuzione per Provincia 
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Proporzione di test HPV positivi 
 1° round - Distribuzione per Provincia 
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Proporzione di test HPV positivi 
 1° round - Distribuzione per Provincia ed Età 



Proporzione di Hpv e Pap test positivi 
 1° round - Distribuzione per Provincia  
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Primo livello 2010 
(Hpv Test) 

2011 
(Hpv Test) 

2012 
(Hpv Test) 

2010-2012 
(Hpv Test) 

Copertura 19,74% 21,99% 27,50% 23,11% 

Proporzione di Test negativi 89,64% 90,01% 89,58% 89,73% 

Proporzione di Test smarriti o vuoti 0,05% 0,00% 0,01% 0,02% 

Proporzione di Test positivi 10,31% 9,99% 10,42% 10,26% 

Pap Test positivi 42,88% 42,91% 36,51% 40,28% 

Pap Test inadeguati 0,98% 0,91% 2,55% 1,60% 

Tasso invio a 1 anno (hpv+  pap-) 5,79% 5,61% 6,35% 5,96% 

2010-2012 



Tasso invio a 1 anno (hpv+  pap-) 
1° round - Distribuzione per Provincia  
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Diagnosi % 

NEGATIVO 5,85% 
ASC-US 0,16% 
ASC-H 0,07% 
AGC 0,05% 
LSIL 3,24% 
>HSIL  0,55% 

INADEGUATO 0,16% 

Citologia di Triage 
1° round - Distribuzione per categoria diagnostica 



Secondo livello 2010 
(Hpv Test) 

2011 
(Hpv Test) 

2012 
(Hpv Test) 

2010-2012 
(Hpv Test) 

Tasso di richiamo a colposcopia 4,52% 4,38% 4,07% 4,29% 

Non responder alla colposcopia 41,14% 23,47% 28,53% 30,65% 

Adesione alla colposcopia 58,86% 76,53% 71,47% 69,35% 

VPP di HPV+ / Pap+ alla colposcopia 24,25% 12,29% 14,08% 16,01% 

Tasso di identificazione di lesioni   
istologiche CIN2+ al reclutamento 0,65% 0,41% 0,41% 0,48% 

2010-2012 



Indicatori per la  
ripetizione a 1 anno 

2010 
(Hpv Test) 

2011 
(Hpv Test) 

2012 
(Hpv Test) 

2010-2012 
(Hpv Test) 

Adesione alla ripetizione a 1 anno (hpv+  pap-) 41,33% 41,79% 22,30% 36,36% 

Proporzione di test HPV + alla ripetizione 55,20% 37,68% 53,35% 47,89% 

Proporzione di Pap test + alla ripetizione 36,42% 29,06% 24,39% 32,65% 

Adesione alla colposcopia alla ripetizione 27,80% 13,25% -  20,07% 

VPP di HPV+ alla colposcopia alla ripetizione 9,20% -  -  6,78% 

Tasso identificazione CIN2+ alla ripetizione  1,41% -  -  0,61% 

2010-2012 



2006-2009 vs 2010-2012 

Primo livello 2006-2009  
(Pap Test) 

2010-2012  
(Hpv Test) 

Popolazione bersaglio 355.290 363.870  

Estensione degli inviti 93,69% 67,88% 

Inviti inesitati 10,41% 11,51% 

Adesione grezza 43,02% 29,35% 

Adesione corretta all’invito 45,42% 33,17% 

Copertura 
(Pap con lettura computer assistita) 

69,20% 23,11% 

Proporzione di Test positivi 3,98% 10,26% 

Pap Pap Test positivi (dopo Hpv) 4,13% 



% delle Lesioni (Diagnosi Citologiche e Istologiche) 

  Diagnosi  
2006-2009 
(Pap Test) 

2010-2012 
(Hpv Test) 

ratio p value 

  Citologia 

ASC-AGC  2,04% 0,21% 0,10 p<0,0001 

LSIL  1,39% 3,24% 2,33 p<0,0001 

>HSIL   0,36% 0,55% 1,52 p<0,0001 

  Istologia         

≥ CIN 2  0,37% 0,49% 1,31 p<0,0001 

2006-2009 vs 2010-2012 



2006-2009 vs 2010-2012 

Secondo livello 2006-2009 
(Pap Test) 

2010-2012 
(Hpv Test) 

Tasso di richiamo a colposcopia 3,98% 4,29% 

Non responder alla colposcopia 2,66% 30,65 

Adesione alla colposcopia 97,34% 69,35 

VPP alla colposcopia (HPV+ / Pap+)  9,45% 16,01 

Tasso di identificazione di lesioni   
istologiche CIN2+ al reclutamento 0,37% 0,49 



Conclusioni 

 Gli indicatori sono favorevoli per lo scrrening con HPV test primario:  
 1) diagnosi citologica: scarso numero di diagnosi dubbie e significativo 

aumento delle HSIL+;  
 2) diagnosi istologica: aumento soprattutto delle lesioni CIN 2+;  
 3) Il costo dello screening con HPV test è minore di quello del Pap test 

con intervallo di 5 anni o maggiore. 
 4) rapporto costo-efficacia favorevole. 

 Rivalutazione dei risultati nei prossimi round di screening. 
 Politica sanitaria regionale. 



ASL Avezzano-Sulmona-L'Aquila   
Vincenzo Maccallini, M. Antonietta Venditti, Alessandra Piccone 

ASL Lanciano-Vasto-Chieti:  
Donatella Caraceni, Lucia Ciccocioppo, Raffaella De Cecco, Saverio La Forgia, Tiziana Rotondo 

ASL Pescara 
M. Carmela Minna 

ASL Teramo 
Carmine Fortunato, Tatiana Reggi 



GRAZIE PER L’ATTENZIONE 
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