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Αυξημένο κίνδυνο λοίμωξης από HPV, κυρίως από 

υψηλού κινδύνου τύπους (Klumb, Lyrio, Nath)

Αυξημένη επίπτωση ενδοεπιθηλιακών αλλοιώσεων, 

κυρίως HGSIL (Dugué, Klumb, Nath, Zard), 

Αμφιλεγόμενα είναι τα σχετικά με το καρκίνωμα 

δεδομένα (Dugué)

Επιπτώσεις ενισχύονται λόγω της 

ανοσοκατασταλτικής αγωγής (Klumb)

Πρόσφατες αναφορές αυξημένης επίπτωσης ΣΕΛ 

μετά από εμβολιασμό για HPV εγείρουν πιθανότητες 

σταυροειδούς άτοπης αντίδρασης του ανοσιακού 

συστήματος (Geier, Segal) 

Ασθενείς με συστηματικό 

ερυθηματώδη λύκο



Ρευματοειδή αρθρίτιδα (Waldström)

Σκληροδερμία (Colaci)

Ελκώδη κολίτιδα

Νόσος Crohn (Allegretti, Rungoe)

Αυξημένη επίπτωση 

ενδοεπιθηλιακών αλλοιώσεων



Αμφιλεγόμενα αποτελέσματα για αυξημένο κίνδυνο 

εξέλιξης SIL (Cordtz [2015]) ή ανάπτυξη καρκινώματος 

τραχήλου (Cordtz [2016]) σε γυναίκες, που λαμβάνουν 

θεραπεία με βιολογικά τροποποιητικά της νόσου 

φάρμακα (biological disease-modifying anti-rheumatic 

drugs [bDMARD])

Γυναίκες που λαμβάνουν μη στεροειδή 

αντιφλεγμονώδη σκευάσματα εμφανίζουν μειωμένη 

επίπτωση καρκινώματος τραχήλου, πιθανόν λόγω 

καταστολής της επιτόπιας φλεγμονής (Mercer).

Ρευματοειδής αρθρίτιδα



Αυξημένος κίνδυνος εμμένουσας λοίμωξης από HPV 

έχει αναφερθεί σε γυναίκες, που λαμβάνουν 

γλυκοκορτικοειδή (Stensen)

Ασχέτως υποκειμένου αιτίου, οι ανοσοκατεσταλμένες 

γυναίκες εμφανίζουν συχνότερα κερατινοποιημένη 

δυσπλασία στο Pap test (Boogs)



HΡV ένας διαφορετικός ιός 
A Sophisticated Immune Evasion Mechanism1-4

1.Stanley M. Vaccine 2006; 24: S106-13, 2.Tindle, Nat Rev Cancer 2002; 2, 59, 3.Stanley M. Vaccine 2006; 24: S16-22, 4. Stanley M. HPV Today 2007; 11: 1-16

Τοπική Λοίμωξη1-4

Λοίμωξη επιθηλιακών κυττάρων λόγω εκδορών1-4
Όχι Ιαιμία (πχ Ηπατίτιδα)

Εισέρχεται στο επιθηλιακό κύτταρο της βασικής στοιβάδας

και ενσωματώνεται στο DNA .1-4

Πολλαπλασιάζεται στο κύτταρο και παραμένει εξ ολοκλήρου

ενδοεπιθηλιακά.1-4

Τοπική Ανοσοκαταστολή1-4

Χρησιμοποιεί το γονιδίωμα του κυττάρου ξενιστή μέσω του κυτταρικού κύκλου για να 

απελευθερώσει νέους ιούς 1-4

Δεν προκαλεί κυτταρικό θάνατο1-4

Καθόλου φλεγμονή, καμία έλξη των κυττάρων 

του ανοσιακού συστήματος

Φτωχή έκθεση στα αντιγονοπαρουσιαστικά 

κύτταρα (APC). Δεν επάγει ικανοποιητική 

ανοσιακή απάντηση





D. Elgui de Oliveira / Cancer Letters 247 (2007) 182–196 Aneuploidy



Το APC προσλαμβάνει το VP και το 

αποδομεί σε μικρά θραύσματα, τα 

οποία παρουσιάζονται  στην 

επιφάνεια του APC.

Τα APCs έχουν επίσης υποδοχείς 

στην επιφάνεια τους, τους toll-like 

receptors (TLR), οι οποίοι είναι οι 

«κεραίες» του ανοσιακού 

συστήματος: δέχονται και 

διαβιβάζουν σημαντικές 

πληροφορίες σχετικά με το 

παθογόνο

Kaisho T, Akira S. Biochimica et Biophysica Acta 1589 (2002) 1-13. De Becker G, Moulin V, Pajak B, Bruck C, Francotte M, Thiriart C et al. Int Immun 2000;12:807-15. Baldridge J, 
McGowan P, Evans J et al. Expert Opin Biol Ther (2004) 4(7):1129-1138.

Ο ρόλος των αντιγονοπαρουσιαστικών 

κυττάρων (APCs)



Toll-like Receptors: Οι ανιχνευτές του «Bar 

Code»
Τ-βοηθητικό κύτταρο

Β κύτταρο

Toll-like Receptors (TLRs)

Μνημονικό Β κύτταρο

Πλασματοκύτταρο που 
παράγει αντισώματα

IgG

…και αναγκάζει το APC να 

μεταναστεύσει στο χόριο ή στον 

λεμφαδένα, όπου θα ξεκινήσουν τα 

βασικά βήματα για την 

ενεργοποίηση των 

λεμφοκυττάρων, την παραγωγή 

αντισωμάτων και την ανοσιακή 

απάντηση

Β κύτταρο χορίου



HPV strategies to avoid immune recognition: suppression

Repression of TLR9 (signal pathways) by E6/E7

pan keratin TLR9

Normal x4

Patient a 

HPV16 x20

Patient b 
HPV16 x20

Normal x40

Influence on IFN expression by E6/E7 Influence on IFN-dependent signal pathways by E6/E7

Reduction of migration of 

Langerhans cells (reduction of E-

cadherin by E6) 





Ανοσιακή απάντηση και καρκίνος
 Κατά την εξέλιξη του όγκου επιβιώνουν 

καρκινικά κύτταρα με χαμηλή 

αντιγονικότητα

 Καταστολή των αντιγόνων 

ιστοσυμβατότητας:

 αντιγόνα τάξης Ι παρουσιάζουν μεταγραφική 

υποέκφραση

 αντιγόνα τάξης ΙΙ συνήθως απουσιάζουν

 Απουσία μορίων συν-ενεργοποιητών

 ακόμα και αν εκφράζονται τα MHC-1 

απουσιάζουν μόρια που δρουν συνεργιστικά

για την ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων

Ανοσοκαταστολή
 έκκριση παραγόντων που προκαλούν ανοσοκαταστολή (TGF-β, IL-10)

 ενεργοποίηση Τ-ανοσοκατασταλτικών κυττάρων

Καταστροφή των Τ-κυτταροτοξικών κυττάρων
 έκκριση του FasL από στοιχεία του όγκου ο οποίος προσδενεται στον Fas των 

CTL και προκαλεί απόπτωση των τελευταίων





Ενεργός λοίμωξη

Κλινικής σημασίας

Προσβολή του 

πυρήνα των 

κυττάρων από HPV 

Έναρξη 

πολλαπλασιασμού 

του ιού

Παραγωγή της 

καψιδιακής πρωτεΐνης 

και του ελύτρου

Κύκλος λοίμωξης του HUMAN PAPILLOMAVIRUS (HPV)
(απλοποιημένο μοντέλο)

Έξοδος του 

ιού

Κυτταρικός θάνατος

Λανθάνουσα λοίμωξη

Μη κλινικής σημασίας

Ενσωμάτωση του DNA 

του ιού στο ανθρώπινο 

γονιδίωμα

DNA ιού

Καψιδιακή πρωτεΐνη

ιός

Αναδιπλασιασμός 

του DNA του ιού

Κακοήθη κύτταρα

Πυρήνας με χρωμοσωμιακό και 

ιϊκό DNA, απουσία καψιδιακής 

πρωτεΐνης

Πυρήνας με 

χρωμοσωμιακό DNA

+

Κυτταρική διαφοροποίηση

διασπορά

εκρίζωση

Pap test LgSIL
Pap test 

HgSIL ή CaPap test WNL















HeCPA Group



TPPT
Direct 

HPV



















A. Spathis et.al. Plos one. 2012 Volume 7,Issue 11, e49205



Αποτελέσματα

Διδακτορικής Διατριβής 

Π. Μπούντρη

Ανάλυση 

ευρωστίας



• CLART® HPV: 45

• NASBA: 45

• HPV OncoTect™: Positive

• p16: Negative

Pap 

Test

HPV 

DNA 

Type

NASBA

Type

Flow P16

AIS 45 45 Positive Negative

Normal CIN I CIN II/III Ca

1.1% 5.9% 8% 85%

SCORING SYSTEM



A feasibility study of our lab

Selection of 343 (107 negative, 187 CIN1, 35 CIN2, 12 CIN3, 1 SCC, 1 AIS) 

samples with histology including 73 clinical negative samples (colposcopy and 

cytology negatives)

Co-testing with multiple methods:

DNA typing (CLART2)

mRNA typing (NucliSens)

mRNA detection of 14 HR types (Aptima) 

p16 CINTec+

Method (CIN2) Sensitivity Specificity PPV NPV Odds Ratio

CLART2 81.8% 49.1% 19.6% 94.7% 4.3

CLART2 14HR 77.8% 60.1% 23.3% 94.6% 5.2

NucliSens 60.0% 91.4% 60.0% 91.4% 16.0

Aptima 83.7% 87.4% 54.7% 96.7% 35.4

P16 CINTec+ 52.4% 97.4% 68.8% 94.9% 41.3



“This study demonstrates that eliminating the Pap test as part of frontline 

screening would not reduce health care costs, despite what some in the medical 

community have argued,” said lead author Juan Felix, MD, Chief of Cytopathology, 

Los Angeles County + University of Southern California Medical Center. “In fact, it’s 

just the opposite. Co-testing, specifically with an mRNA-based HPV assay, would 

be more clinically effective and cost less money overall to the health care system 

than screening with a DNA-based HPV test alone.” 

The model predicted that compared to screening with HPV alone with a DNA-

based test, screening with Pap+HPV Together using the ThinPrep Pap test and 

Aptima HPV assays could, over the next 40 years: 

 Prevent nearly 150,000 cases of invasive cervical cancer. 

 Save approximately $4 billion in health care costs, based on a $39 

difference for each 30-year-old woman modeled in the study. 



A new treatment algorithm based on a co-testing 

model using cytologic diagnosis and HPV APTIMA ®

HPV mRNA test results.

CYTOLOGY

NORMAL
ASC-US/

LGSIL
ASC-H/HGSILINADEQUATE

APTIMA
®

COLPOSCOPY

POSITIVE

REPEAT 

CYTOLOGY 

AFTER 1 YR

NEGATIVE

APTIMA
®

REPEAT 

CYTOLOGY 

AFTER 6-12 MO

APTIMA
® 

REPEAT 

CYTOLOGY 

AFTER 6 MO

POSITIVE NEGATIVE

COLPOSCOPY/

BIOPSY

APTIMA
® 

REPEAT 

CYTOLOGY 

AFTER 6 MO OR 

COLPOSCOPY

POSITIVE NEGATIVE

SHALLOW 

CONIZATION

16,18,45 

POSITIVE

REPEAT 

CYTOLOGY 

AFTER 2-3 YRs

COLPOSCOPY

POSITIVE

NEGATIVE
16,18,45 

POSITIVE

REPEAT 

CYTOLOGY 

AFTER 2-3 YRs



 Κλάδος που ασχολείται με την «συστηματική  αξιολόγηση του 
οφέλους και του κόστους που προκύπτει από την σύγκριση 

διαφορετικών τεχνολογιών υγείας»

 Η εκτίμηση του οφέλους ως «αποτέλεσμα» της οικονομικής 
αξιολόγησης την κάνει να απευθύνεται όχι μόνο σε 

οικονομολόγους αλλά και σε κλινικούς επιστήμονες αλλά και 
σε διαμορφωτές πολιτικών σχετικών με την υγεία

 Η ανάλυση κόστους-αποτελεσματικότητας, είναι 
μια τυπική προσέγγιση του προβλήματος 

αξιολόγησης εναλλακτικών παρεμβάσεων μέσω 
του κόστους ευκαιρίας

Οικονομική Αξιολόγηση Τεχνολογιών 

Υγείας (ΗΤΑ)



«H αναλυτική τεχνική  που αποσκοπεί στην 
συστηματική συγκριτική αξιολόγηση του συνολικού 

κόστους και οφέλους που προκύπτει από 
εναλλακτικές θεραπευτικές/διαγνωστικές 

παρεμβάσεις κατά την διαχείριση μιας νόσου» 

Bασικοί στόχοι 
• Ο προσδιορισμός της τιμής μιας τεχνολογίας, 

• ο ορισμός του επίπεδου αποζημίωσης από τα 
ασφαλιστικά ταμεία 

• η έκδοση κατευθυντήριων οδηγιών

Η ανάλυση κόστους-

αποτελεσματικότητας (CEA)



 ICER= ΔC/ ΔΕ ή ICER= (CT - CS)/ 
(ET - ES) 

 το αυξητικό (incremental) όφελος 
που προκύπτει από μια 
παρέμβαση και το αντίστοιχο 
κόστος έναντι της παρέμβασης 
που θεωρείται ως μέθοδος 
εκλογής (gold standard) και ο 
προσδιορισμός του λόγου της 
διαφοράς τους

 Στην πραγματικότητα τα ΔΕ, ΔC 
δεν είναι δύο απλά σημεία (τιμές), 
αλλά κατανομές με εκτιμώμενο 
μέσο και τυπική απόκλιση (όπως 
επίσης και το ICER).

Το μέτρο εκτίμησης της CEA



Συνδυασμός Κόστος Εξέτασης Κόστος Μεταφοράς Συνολικό Κόστος

ΑSCUS+ cytology 17,22 € 40 57,00 €

ASCH+ cytology 17,22 € 40 51,21 €

Clart2 79,82 € 40 117,53 €

Clart2 HR 58,30 € 40 93,07 €

Clart2 16/18 58,30 € 40 95,17 €

IntellDx 74,29 € 40 117,33 €

ASCUS+ Clart+ 97,04 € 40 136,32 €

ASCH+ or ASCH- Clart+ 97,04 € 40 133,19 €

ASCH+ or ASCH-

IntelDx+

91,51 € 40 133,66 €

ASCH+ or 

ASCUS/LSIL/Clart+

97,04 € 40 135,87 €

ASCH+ or 

ASCUS/LSIL/IntelDx+

91,51 € 40 136,53 €

p16 23,86 € 40 64,28 €

CDSS 270,10 € 40 315,70 €

NASBA 74,90 € 40 110,47 €

Δεδομένα κόστους

 Το κόστος των εξετάσεων (συμπεριλαμβάνει το  κόστος αγοράς των 

αντιδραστηρίων και το κόστος της εργατοώρας ανά εξέταση) και είναι 

σταθερό σύμφωνα με τις τιμές αποζημίωσης των κέντρων της μελέτης 

(τιμές παρατηρητηρίου) 

 το κόστος μετάβασης της γυναίκας από και προς το κέντρο ελέγχου κάθε 

φορά που απαιτείται δειγματοληψία προσεγγίστηκε πιθανοθεωρητικά μέσω 

μίας κανονικής κατανομής με μέσο τα 40 ευρώ και τυπική απόκλιση 4 ευρώ 



Δείκτeς αποτελεσματικότητας 

η θετική προγνωστική αξία των τεστ (Positive 
Predictive Value-PPV- «πιθανότητα ένα άτομο με 
θετική εξέταση να νοσεί»-διαγνωστικό εργαλείο 
ταξιθέτησης/triage) αλλά και 

ο Youden’s Index (έχει ενσωματώσει την ευαισθησία 
και την ειδικότητα ενός τεστ-μείωση της 
υποκειμενικότητας)

Δεδομένα Αποτελεσματικότητας



Histology endpoint CIN2+
Sensitivity

(TP)

Specificity 

(TN)
PPV NPV

Odds 

ratio

Recalls 

(TP+FP)

Missed % 

of CIN2+

(FN)

ASCUS+ cytology
97.0 (191) 67.4 (658) 37.5 99.1 65.7 43.3 % (509) 3.0 % (6)

ASCUS+ cytology without 

clinical negative

20.5 (82) 93.2 8.2 85.2% (509)

ASCH+ cytology 72.1 (142) 96.4 (941) 80.2 94.5 69.4 15.0% (177) 27.9% (55)

ASCH+ cytology without 

clinical negative

91.3 (365) 86.9 26.9 29.6% (177)

LSIL+ colposcopy 97.5 (192) 64.5 (630) 35.7 99.2 69.9 45.8% (538) 2.5% (5)

HSIL+ colposcopy 71.6 (141) 96.1 (938) 78.8 94.4 62.1 15.2% (179) 28.4% (56)

CLART2 92.4 (182) 51.9 (507) 27.9 97.1 13.1 55.5% (651) 7.6% (15)

CLART2 HR
89.8 (177) 57.4 (560) 29.8 96.6 11.9 50.5% (593) 10.2% (20)

CLART2 HPV16 or 18
55.8 (110) 87.1 (850) 46.6 90.7 8.5 20.1% (236) 44.2% (87)

IncellDx 85.8 (169) 81.6 (797) 48.6 96.6 26.8 29.6% (348) 14.2% (28)

ASCUS+ CLART+
89.8 (177) 79.3 (774) 46.7 97.5 33.9 32.2% (379) 10.2% (20)

ASCUS+ IncellDx+
83.8 (165) 90.8 (886) 64.7 96.5 50.7 21.7% (255) 16.2% (32)

ASCH+ or ASCH- CLART+
97.5 (192) 50.7 (495) 28.5 99.0 39.5 57.4% (673) 2.5% (5)

ASCH+ or ASCH- IncellDx+ 95.9 (189) 79.8 (779) 49.0 99.0 93.4 32.9% (386) 4.0% (8)

ASCH+ or 

ASCUS/LSIL/CLART+

94.9 (187) 77.9 (760) 46.4 98.7 65.8 34.3% (403) 5.0% (10)

ASCH+ or 

ASCUS/LSIL/IncellDx +

93.9 (185) 88.9 (868) 63.1 98.6 123.9 24.9% (293) 6.1% (12)



Συνδυασμός Κόστος Θετική

προγνω

στική

Αξία

Επικράτησ

η

Clart2 119,9 € 127,6 € 112,0 € 0,280 0,316 0,245 X

ASCH+ or ASCH- Clart+ 137,1 € 144,8 € 129,4 € 0,285 0,320 0,253 X

Clart2 HR 98,2 € 105,8 € 90,5 € 0,299 0,337 0,263 X

ΑSCUS+ cytology 57,2 € 65,1 € 49,4 € 0,375 0,417 0,333

ASCH+ cytology 57,2 € 64,8 € 49,7 € 0,375 0,418 0,335

ASCH+ or

ASCUS/LSIL/Clart+

137,1 € 145,0 € 129,4 € 0,464 0,512 0,416 X

Clart2 16/18 98,4 € 106,0 € 90,6 € 0,466 0,530 0,402 Χ

ASCUS+ Clart+ 137,0 € 144,5 € 129,0 € 0,468 0,518 0,418 X

IntellDx 114,3 € 122,0 € 106,4 € 0,485 0,538 0,432 X

ASCH+ or ASCH-

IntelDx+

131,5 € 139,7 € 123,8 € 0,490 0,540 0,439 X

ASCH+ or

ASCUS/LSIL/IntelDx+

131,6 € 139,4 € 123,7 € 0,632 0,686 0,576 X

NASBA 115,0 € 122,7 € 106,9 € 0,685 0,725 0,644 X

p16 63,9 € 71,6 € 56,1 € 0,696 0,735 0,656

CDSS 310,2 € 318,4 € 302,2 € 0,894 0,917 0,870

Ανάλυση με βάση την θετική προγνωστική 

αξία



Καμπύλη Αποδοχής των 

Συγκρινόμενων Επιλογών

 Όσο η οριακή διάθεση πληρωμής είναι λιγότερη του 1,5 (ανά μονάδα 

PPV) ευρώ η επιλογή τεστ pap αποτελεί τον πιο cost effective

επιλογή.

 Όταν η οριακή διάθεση για πληρωμή με σκοπό τη βελτίωση κατά 

1% του PPV βρίσκεται από 1 έως 11 ευρώ, τότε ο συνδυασμός P16 

είναι cost-effective με πιθανότητα σχεδόν 100% ενώ όταν το όριο 

του λ εκτίνεται πέραν των 14 ευρώ τότε ο συνδυασμός CDSS είναι 

cost-effective επιλογή σε σχέση με τους συγκριτές του 



Συνδυασμός Κόστος Youden's

Index

Επικρ

άτηση

ASCH+ cytology 57,2 € 64,8 € 49,7 € 0,175 0,203 0,148 X

Clart2 16/18 98,4 € 106,0 € 90,6 € 0,429 0,464 0,394 X

Clart2 119,9 € 127,6 € 112,0 € 0,443 0,476 0,410 X

Clart2 HR 98,2 € 105,8 € 90,5 € 0,472 0,504 0,439 X

ASCH+ or ASCH-

Clart+

137,1 € 144,8 € 129,4 € 0,482 0,512 0,453 X

ASCH+ or ASCH-

IntelDx+

131,5 € 139,7 € 123,8 € 0,482 0,508 0,457 X

p16 63,9 € 71,6 € 56,1 € 0,513 0,549 0,476 X

ΑSCUS+ cytology 57,2 € 65,1 € 49,4 € 0,640 0,669 0,611

NASBA 115,0 € 122,7 € 106,9 € 0,672 0,705 0,638

IntellDx 114,3 € 122,0 € 106,4 € 0,674 0,705 0,646

ASCUS+ Clart+ 137,0 € 144,5 € 129,0 € 0,691 0,720 0,662 X

ASCH+ or

ASCUS/LSIL/Clart+

137,1 € 145,0 € 129,4 € 0,757 0,783 0,730 X

ASCH+ or

ASCUS/LSIL/IntelDx+

131,6 € 139,4 € 123,7 € 0,828 0,851 0,806

scoring system combo 310,2 € 318,4 € 302,2 € 0,865 0,890 0,840

Ανάλυση με μέτρο αποτελεσματικότητας το Youden’s 

Index



Καμπύλη Αποδοχής των Επικρατούντων 

Επιλογών με βάση το δείκτη Youden

 Το τεστ Παπανικολάου (όταν ως δείκτης αποτελεσματικότητας λαμβάνεται 

υπόψη ο Youden) αποτελεί με πιθανότητα σχεδόν 100% μία cost effective

επιλογή για οριακή διάθεση πληρωμής έως και 16ευρώ

 Πέρα από το όριο των 27ευρώ ο συνδυασμός CDSS αποτελεί μια cost 

effective επιλογή 



Efficiency=

Optimal 

resources 

allocation in 

order to achieve 

goals

Efficacy=

Selection of 

appropriate goals and 

achievement of goals

Doing things right Doing the right things 

Technology

Tests



Negative HPV CIN I CIN II CIN III SCC AdenoCa Total

Inadequate 10 7 15 5 7 2 1 47

Negative 60 31 34 4 2 0 0 131

ASCUS 37 46 58 15 6 0 0 162

LGSIL 34 114 136 45 14 0 1 344

ASCH 5 4 2 2 3 1 0 17

HSIL 10 9 29 72 96 9 3 228

SCC 0 0 0 0 1 11 2 14
AdenoCa 0 0 0 0 0 1 7 8

Total 156 211 274 143 129 24 14 951

Cytology and Histology

95.00%

ASCUS+ / 

CIN2+

LSIL+  / 

CIN2+

HSIL+   / 

CIN2+

ASCUS+ / 

CIN3+

LSIL+ / 

CIN3+

HSIL+ / 

CIN3+

PV 0.326 0.326 0.326 0.176 0.176 0.176

Sensitivity 93.2% 86.5% 65.2% 92.8% 89.2% 80.2%

Specificity 24.5% 46.5% 92.5% 21.2% 41.1% 84.7%

P PV 37.4% 43.9% 80.8% 20.1% 24.4% 52.0%

N PV 88.2% 87.6% 84.6% 93.3% 94.7% 94.7%

OA 46.9% 59.5% 83.6% 33.8% 49.5% 83.5%

PLR 1.235 1.616 8.702 1.177 1.514 5.242

NLR 0.277 0.291 0.377 0.339 0.262 0.233

Pretest prob 33% 33% 33% 18% 18% 18%

Posttest prob+ 37% 44% 81% 20% 24% 52%

Pretest odds 0.484 0.484 0.484 0.213 0.213 0.213

Posttest odds+ 0.597 0.781 4.208 0.251 0.323 1.117

Posttest odds- 0.134 0.141 0.182 0.072 0.056 0.050

Odds Ratio 4.464 5.544 23.107 3.470 5.769 22.469

Relative Risk 3.17 3.55 5.24 2.97 4.61 9.85



Negative HPV CIN I CIN II CIN III SCC AdenoCa Total

NSF 10 3 2 0 0 1 2 18

Negative 61 27 23 5 5 0 2 123

LGSIL 69 153 218 59 14 0 2 515

HSIL 16 27 31 79 108 4 1 266

SCC 0 0 0 0 1 18 1 20
AdenoCa 0 1 0 0 1 1 7 10

Total 156 274 143 129 24 15 952

Colposcopy and Histology

95.00%

LSIL+ / 

CIN1+

LSIL+ / 

CIN2+

HSIL+ / 

CIN2+

LSIL+ / 

CIN3+

HSIL+ / 

CIN3+

PV 0.614 0.327 0.327 0.176 0.176

Sensitivity 93.16% 95.18% 71.06% 94.05% 84.52%

Specificity 45.51% 19.66% 88.30% 16.71% 80.36%

P PV 67.20% 36.50% 74.66% 19.48% 47.97%

N PV 50.35% 89.36% 86.28% 92.91% 96.04%

OA 64.71% 44.33% 82.67% 30.36% 81.09%

PLR 1.710 1.185 6.073 1.129 4.303

NLR 0.150 0.245 0.328 0.356 0.193

Pretest prob 61% 33% 33% 18% 18%

Posttest prob 67% 36% 75% 19% 48%

Pretest odds 1.594 0.485 0.485 0.214 0.214

Posttest odds+ 2.725 0.575 2.947 0.242 0.922

Posttest odds- 0.239 0.119 0.159 0.076 0.041

Odds Ratio 11.381 4.828 18.531 3.170 22.343

Relative Risk 1.35 3.43 5.44 2.75 12.10



European & US CxCa 

Screening Guidelines
Country Screening algorithms Age Range Interval Organized Comments

Germany

Cytology (CC)

Cytology (2016)

HPV (2016)

20-open end

20-60

30-60

1

1

5

N

Y

Y

„Option“ model with 6 years 

evaluation phase after April 2016, 

but not in guidelines yet

Italy
Cytology (CC & LBC)

HPV (regional)

25-64

30-64

3

5

Y (regional)

Y
Regional differences

France Cytology (CC & LBC) 25-65 3 N

UK Cytology (LBC)
25-49

50-64

3

5
Y Sentinel Screening Pilots

Spain

Cytology (CC & LBC)

Cytology (interim)

Co-Screen (interim)

HPV

25-30

30-65

30-65

30-65

3

3

5

5

N

New guidelines (Sept 2014) 

recommend introduction of 

organized HPV primary screening 

Netherlands
Cytology (LBC)

HPV (2016)

30-60

30, 35, 40, 50, 60

5

5 & 10
Y

Tender process for assays and labs 

not yet finalized

Sweden Cytology (LBC)
23-49

50-60

3

5
Y

New Guidelines will allow HPV 

primary Screening (2016)

Norway Cytology (LBC) 25-69 Y Regional Screening pilot

Denmark Cytology (LBC)
23-49

50-60

3

5
Y HPV DNA Test of Exit 55+

Finland Cytology (CC) 30-60 5 Y

USA

Cytology (CC & LBC)

Co-Screening

HPV (Roche cobas)

21-65

30-65

25-65

3

5

3

N

All algorithms exist in parallel, Co-

screening is preferred, only 

guidance no guidelines for HPV 

primary screening yet



New recommendations for the use of HPV-tests in Denmark

GUIDELINES FOR HPV E6/E7 mRNA TESTING IN NORWAY




