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¢ Introduzione alle 100 domande sul’HPV

@ Alcune informazioni sul virus HPV: informazioni di base per le utenti.
Sono state modificate le domande 6, 7, 8, 10 e 11

@ Altre informazioni sul virus HPV: informazioni approfondite per le utenti.
Sono state modificate le domande: 1.4,2.2,2.4,2.6,2.8,2.10, 2.13, 2.14,
2.16,2.17,3.8,4.2,4.3,4.8,5.4,5.6,5.8,5.9,5.10, 5.12,5.14,5.15, 5.17,
5.20, 6.6. Sono state inserite nuove domande (3.10, 3.11). E’ stata inse-
rita una flow-chart del percorso dello screening con test HPV.

@ Virus HPV: informazioni per gli operatori.
Sono state modificate le domande: 1.1,1.3,1.5,2.1,2.2,2.3,2.4,2.5,2.6,2.7,
2.8,2.9,2.10,2.11,2.12,2.14, 3.8, 3.12,5.3, 5.4, 5.8, 5.13, 5.14. E’ stata eli-
minata la domanda 2.14. Sono state inserite 3 nuove domande: 3.9, 3.10, 3.11.

La versione elettronica di questo documento & accessibile dai siti:
www.osservatorionazionalescreening.it - www.gisci.it

L'Osservatorio Nazionale Screening ha favorito la nascita e ha suppor-
tato alcune iniziative del Gruppo di Lavoro Interscreening sulla comu-
nicazione (GDLIS), che raccoglie operatori del Gruppo ltaliano per lo
Screening Cervicale (GISCi), del Gruppo Italiano per lo Sceening
Mammografico (GISMa) e del Gruppo Italiano per lo screening colo-
rettale (GISCoR).

Tra gli obiettivi del GDLIS c’e quello di sviluppare un’informazione di
qualita sugli screening oncologici.

L'Osservatorio Nazionale Screening svolge le sue attivita grazie
alla convenzione con il Ministero della Salute-Dipartimento di
Prevenzione.



Introduzione alle 100 domande sul’HPV

Che cosa sono le 100 domande sull’HPV?

@ Sono tre documenti di domande e risposte sul papilloma virus umano (HPV).

@ Due sono rivolti sia alle utenti sia agli operatori dei programmi di screening per la preven-
zione del tumore del collo dell’utero, dei consultori e degli ambulatori vaccinali. Un docu-
mento é rivolto ai soli operatori. | tre documenti sono i seguenti:

Alcune informazioni sul virus HPV: informazioni di base per le utenti
Altre informazioni sul virus HPV: informazioni approfondite per le utenti
Virus HPV: informazioni per gli operatori

| documenti si possono scaricare dai siti dell’Osservatorio Nazionale Screening e del GISCi.1:17

Che cosa é ’'HPV?

@ E’ un virus associato in modo causale al cancro della cervice ed € presente praticamente in
tutti i tumori invasivi. Negli ultimi anni & diventato disponibile un test per la sua identificazio-
ne. Dal febbraio 2007 & disponibile un vaccino preventivo.

Perché fare le 100 domande sul’HPV?

# Da gennaio 2008 ¢ partita la vaccinazione gratuita per le ragazze nel 12° anno di vita. Attual-
mente il test HPV & raccomandato come test di screening primario, come test di triage di ASC-
US, e in altri contesti particolari.2-3

@ Anche oggi sia le utenti sia gli operatori degli screening si devono confrontare con doman-
de sul’HPV, non tutte di facile risposta. A parte poche eccezioni,*® non & facile trovare in
rete un’informazione di qualita e in lingua italiana sul papillomavirus.

@ L'HPV comporta anche sfide comunicative non indifferenti,67 legate a due tematiche diffi-
cili come le malattie sessualmente trasmissibili e i tumori. Alcuni studi evidenziano che, co-
munque utilizzato, il test HPV tende a indurre un preciso carico d’ansia, aggiuntivo rispetto
a quello legato alla diagnosi di Pap-test anormale.8-11Questa consapevolezza ha spinto i ri-
cercatori ad analizzare il fenomeno e far emergere indicazioni utili su come comunicare sul-
I'HPV, in particolare cercando di individuare temi e domande chiave sul’HPV.12-16

Come é nato il Progetto 100 domande?

# L'Osservatorio Nazionale Screening” ha tra i suoi scopi quello di promuovere la qualita del-
la comunicazione. Nel 2003 ha favorito la nascita del Gruppo di Lavoro Interscreening sul-
la comunicazione (GDLIS), che raccoglie operatori di GISCi'” GISMa'® e GISCoR™°.

@ Tra gli obiettivi del GDLIS c’e quello di sviluppare un’informazione di qualita sugli scree-
ning oncologici. | primi due progetti realizzati riguardano I’HPV e lo screening del carcino-
ma del colon retto.

Sono davvero 100 le 100 domande?

% No, ma continuano a crescere e potrebbero diventare molte di piu.

® Inoltre, questo titolo ci piaceva molto. Usarlo € stato anche un modo per riconoscere il con-
tributo dato allo screening da due documenti2%:21 che sono stati una risorsa preziosa per
molti operatori.
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A chi sono destinate?

@ Due documenti sono destinati sia alle utenti sia agli operatori: uno contiene le informazioni
di base sul’HPV22 un altro delle informazioni piu estese?3.

# |l terzo documento contiene informazioni specifiche per gli operatori24.

Quale ¢ 'obiettivo delle 100 domande?
@ Fornire alle utenti e agli operatori dei programmi di screening citologico, dei consultori e de-
gli ambulatori vaccinali un’informazione di qualita sul’HPV.

Che cosa vuol dire una informazione di qualita?

# Una informazione di qualita?® deve essere chiara, accessibile, aggiornata, basata sull’eviden-
za, trasparente sui propri limiti e capace di indicare ulteriori fonti di informazione. Deve inol-
tre identificare chiaramente i propri destinatari e obiettivi, e fornire informazioni coerenti con
questi dal punto di vista grafico, dei contenuti e del linguaggio.

® |dealmente, dovrebbe essere sviluppata assieme ai destinatari, 0 comunque aver messo in
atto un meccanismo di verifica con questi.

# Sottolineiamo pero che I'informazione scritta non € mai sostitutiva di una buona comunica-
zione interpersonale, ma complementare ad essa.

Come sono state sviluppate Alcune informazioni sull’esame per il papilloma virus, le
informazioni di base sul’HPV?

# |l documento Alcune informazioni sull’esame per il papilloma virus?* utilizza i risultati della
revisione dei materiali informativi utilizzati nel triage per ’'HPV dello screening citologico di
Firenze.26

# L'indagine & stata condotta mediante gruppi focus con utenti, una tecnica di ricerca quali-
tativa2” che esamina nel corso di una discussione guidata da un moderatore il maggior nu-
mero di aspetti, positivi e negativi, associati a un argomento di cui tutti i partecipanti hanno
esperienza specifica.

# Tra febbraio e giugno 2006 sono stati effettuati sei gruppi focus della durata di circa 1 ora
€ mezzo ciascuno.

Quali sono stati i risultati di questa prima fase del lavoro?

# L'indagine ha confermato la difficolta di comunicare sul’HPV. | materiali testati sono risul-
tati scarsamente comprensibili e capaci di provocare ansia e disagio. L'incomprensibilita &
risultata collegata al lessico utilizzato, alla lunghezza del testo, al numero dei temi trattati,
alla loro sequenza logica e alla frammentazione con cui le informazioni erano fornite nel cor-
so del triage. Il disagio era acuito dal fatto che I'invito a eseguire il test non forniva informa-
zioni sul virus né consentiva di ottenerle tramite un front office telefonico.

@ L’ansia osservata nelle utenti era provocata dalla difficolta di capire i punti chiave dell’infor-
mazione fornita e di contestualizzare il reale rischio di tumore e le modalita del contagio. Tali
risultati sono in linea con quanto sottolineato successivamente da uno studio analogo.®

Il nuovo materiale é risultato comprensibile?
@ Dall’indagine € emerso che le informazioni di base sul’HPV diventano comprensibili
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solo quando sono brevi e concentrate sugli aspetti essenziali della sequenza infezione-
cancro.28

@ E’ anche importante che le informazioni siano fornite assieme all’invito a eseguire il test HPV
e che specifichino come se ne possano ottenere altre di piu approfondite.

Come sono state sviluppate le informazioni piu estese per le utenti e quelle per gli
operatori?

@ La prima fase del lavoro aveva identificato una serie di domande sull’HPV aggiuntive rispet-
to a quelle contenute nel materiale di base. Le utenti avevano considerato queste doman-
de rilevanti ma ritenevano che le risposte dovessero essere fornite a voce dagli operatori op-
pure che fossero disponibili in rete.

@ Nell’autunno del 2006 si € riunito un gruppo di operatori con esperienza diretta del contat-
to con le utenti degli screening. Il gruppo ha completato la lista delle domande supplemen-
tari e ha formulato la prima bozza delle risposte.

# Queste risposte sono state testate in due ulteriori gruppi focus che si sono tenuti a Rimini
alla fine del 2006.

4 |l gruppo ha anche sottolineato la necessita di formulare un documento informativo specifico
per gli operatori, complementare ma piu approfondito rispetto ai due documenti per le utenti.

# Nel 2007 sono stati completati il documento esteso per utenti3 e quello per operatori?. Tut-
ti i materiali sono stati rivisti dagli altri membri del gruppo, a cui € stato richiesto un partico-
lare rigore nella verifica della correttezza dei contenuti.

Da chi & formato il gruppo di lavoro delle 100 domande HPV?

@ E’ formato da operatori con diversi profili professionali: infermieri, ostetriche, biologi, gine-
cologi, patologi, oncologi, epidemiologi, medici di sanita pubblica, la maggior parte mem-
bri del GISCi.1”

# Gli operatori sono coinvolti nello screening con varie modalita: dal contatto diretto con le uten-
ti nei front office telefonici e negli ambulatori di 1° e di 2° livello alla gestione dei program-
mi di screening e alla partecipazione a studi sul’HPV.

Che tipo di donne hanno partecipato ai gruppi focus?

@ In totale 62 donne hanno partecipato a otto gruppi focus. L’eta media era di 46 anni (25 la
piu giovane e 73 la piu anziana). Il 41% era inferiore ai 45 anni.

@ 1l 3% aveva completato le elementari, il 21% le medie inferiori, il 56% le medie superiori. Il
20% era laureato.

@ Il 71% aveva un’occupazione, il 25% erano casalinghe, il 2% pensionate, il 2% studentesse.

Come é proseguito il lavoro delle 100 domande HPV?
@ Dal 2007 abbiamo aggiornato le 100 domande 6 volte. Inoltre, nel 2008 e nel 2009 abbia-
mo ritestato le informazioni di base in altri tre gruppi focus con utenti.

Che difficolta ha presentato questo lavoro?
@ Abbiamo cercato di coniugare la correttezza dei contenuti con la loro rilevanza per i de-
stinatari (utenti e operatori) e la loro comprensibilita da parte di questi.
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@ E’ un approccio che ci ha posto continuamente il problema di scegliere: scelte lessicali, scel-
te tematiche (quali argomenti mantenere e quali togliere e in quali documenti), scelte riguar-
danti la struttura logico-organizzativa dei testi. E ovviamente abbiamo anche dovuto saper spie-
gare e condividere queste scelte con tutti i membri del gruppo e con i revisori esterni.

# Non ¢ stato facile, in quanto noi operatori della sanita tendiamo a privilegiare la correttezza di
quanto affermiamo rispetto alla sua comprensibilita da parte dei destinatari. La comprensibi-
lita, in genere, tendiamo a darla per scontata, un non problema, “I’altra faccia della luna”.28:29

Desideriamo ringraziare:

@ ¢gli utenti che hanno partecipato ai gruppi focus;

@ i membri del GISCi che hanno inviato le loro osservazioni;

@ Marco Zappa e Marco Petrella per il supporto fornito;

@ la Prof.ssa Maria Emanuela Piemontese per la revisione linguistica dei testi della prima
edizione del 2007.

Ci fara piacere ricevere osservazioni e suggerimenti. Vi preghiamo di indirizzarli a:
segreteria@gisci.it specificando in oggetto: “100 domande HPV”.

Le 100 domande sono state prodotte nel luglio 2007. Ultimo aggiornamento: giugno 2014.
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informazioni di base per le utenti

Queste informazioni sono rivolte in particolar modo alle donne invitate a fare
un test per la ricerca del virus HPV (test HPV) nell’ambito dei programmi di
screening per la prevenzione del tumore del collo dell’utero.

1. Che cos’é il virus HPV?
@ L'HPV (papilloma virus umano) € un virus che provoca un’infezione molto frequente, che la
maggior parte delle donne prende almeno una volta nella vita.

2. Che cosa fa questa infezione?

@ In genere non causa alcuna alterazione e si risolve da sola.

@ In una minoranza di casi provoca delle lesioni a livello del collo dell’'utero. La maggior par-
te delle lesioni guariscono spontaneamente ma alcune, se non curate, progrediscono len-
tamente verso forme tumorali.

@ Ci vogliono perd molti anni perché le lesioni si trasformino, e solo pochissime delle donne
con infezione da papilloma virus sviluppano un tumore del collo dell’'utero.

3. Quanto tempo dura l'infezione?

# La grande maggioranza delle infezioni scompare spontaneamente, circa il 50% nel corso
di un anno e circa ’'80% in due anni.

4 Quando I'infezione scompare anche il rischio scompare.

4. Come si prende?

# Si prende per via sessuale, anche se non necessariamente in seguito ad un rapporto ses-
suale completo.

@ In alcuni casi I'infezione pud essere trasmessa da una persona all’altra molti anni dopo che
una delle due persone I’ha presa.

# |l fatto di avere I'infezione pud quindi non avere nulla a che fare con I'attuale compagno.

5. Come si cura?

@ Non ci sono ancora medicine per curare questa infezione. In particolare, si € visto che non
servono gli antibiotici, gli ovuli o le lavande vaginali.

@ La cosa piu importante pero ¢ identificare in tempo le alterazioni provocate dal virus, che
sono quelle che cerchiamo con il Pap-test.

# Quindi partecipare allo screening € la cosa piu efficace che una donna possa fare per pro-
teggersi.

6. Si puo prevenire?

@ E’ molto difficile prevenirla: infatti € un’infezione molto comune, soprattutto fra le persone
giovani, e il preservativo non garantisce una prevenzione del 100%.

4 Da alcuni anni c’e un vaccino contro alcuni tipi di virus responsabili di circa il 70% dei tumo-
ri del collo dell’utero.
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7. Che cos’¢ il test HPV e come si fa?

@ E’ un esame che si effettua in maniera simile al Pap-test. Il materiale prelevato perd non &
letto al microscopio, come nel Pap-test, ma sottoposto a un esame di laboratorio per la
ricerca del virus.

8. Perché si fa il test HPV?

Il test HPV si puo fare per diversi motivi:

@ per selezionare, tra le donne che hanno alcune alterazioni cellulari nel Pap-test (chiamate
ASC-US o L-SIL), quelle che devono fare una colposcopia (vedi 9). In questo caso il test
HPV & un esame di completamento;

@ per seguire nel tempo le donne che hanno un test HPV o un Pap-test positivi e una colpo-
scopia negativa o che ha evidenziato lesioni di scarsa rilevanza;

@ per seguire nel tempo le donne che hanno avuto un trattamento per lesioni pretumorali del
collo dell’utero;

@ infine, il test HPV si puo fare come test di screening, al posto del Pap-test. In questo caso
se il test HPV ¢ positivo il Pap-test diventa un esame di completamento, che viene chia-
mato test di triage.

9. Che cosa é la colposcopia?

@ La colposcopia & un controllo simile alla visita ginecologica: il ginecologo usa uno strumen-
to chiamato colposcopio, che serve a illuminare il collo dell’utero e a vederlo ingrandito.
@ Se il ginecologo vede delle alterazioni, fa una biopsia, cioé un piccolo prelievo di tessuto

dal collo dell’utero.
# In genere la colposcopia non & dolorosa. Se le facessero una biopsia, potrebbe sentire un
fastidio simile a un pizzicotto o a un dolore mestruale.

10. Che cosa succedera dopo aver fatto la colposcopia?

@ Se il suo collo dell’'utero risultera normale o presentera solo lesioni di scarsa rilevanza non
avra bisogno di cure particolari e il ginecologo le indichera quali controlli fare successiva-
mente (vedi 8).

# Se invece il ginecologo trovera delle piccole lesioni, lei potra curare gratuitamente tutte le
lesioni al di sopra di un certo livello di gravita presso un centro specializzato di riferimento
del programma di screening.

11. Come posso avere altre informazioni sul virus HPV?
@ Guardi le Altre informazioni sul virus HPV: informazioni approfondite per le utenti, a pagina 9.
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informazioni approfondite per le utenti

Questo ¢ un documento di approfondimento sull’HPV. Prima di leggerlo con-
sultate il documento Alcune informazioni sul virus HPV (a pagina 7).

1. CHE COSA E’ E CHE COSA FA IL VIRUS HPV

1.1 Che cosa ¢ il virus HPV?
@ L'HPV (papilloma virus umano) € un virus che provoca un’infezione molto frequente, che la
maggior parte delle donne prende almeno una volta nella vita.

1.2 Che cosa fa questa infezione?
@ Nella maggior parte dei casi si risolve da sola.
@ In alcuni casi I'infezione provoca delle lievi alterazioni alle cellule del collo dell’utero.
# Queste alterazioni si trovano facendo il Pap-test, e vengono chiamate ASC-US oppure L-SIL.

1.3 Quanto tempo durano le alterazioni cellulari?

@ Le alterazioni cellulari in genere si risolvono da sole nel giro di qualche mese.

@ E’ importante perd controllarle nel tempo (vedi 2.2) perché in pochi casi possono diventa-
re lesioni del collo dell’'utero, chiamate CIN.

1.4 Che cosa succede se le lesioni provocate dall’HPV non vengono trattate?

@ La maggior parte delle lesioni guarisce spontaneamente, ma alcune, se non curate, pos-
sono progredire e diventare tumori. Questo perd & un evento molto raro e richiede gene-
ralmente molti anni.

@ Ancora gli studi non ci permettono di capire quali lesioni guariranno e quali no. Forse pero
presto potremo capirlo, perché ci sono molti studi in corso.

@ Per ora & importante tenere sotto controllo tutte le lesioni e trattare solo quelle al di sopra di
una certa gravita. Infatti le complicanze, dopo i piccoli interventi utilizzati per trattare queste
lesioni, sono rare ma esistono. Quindi € giusto riservare i trattamenti a quelle lesioni che rischia-
no di progredire, ciog, in genere, a quelle che vengono chiamate CIN2 e CIN3 (vedi 4.2).

# Nella maggior parte dei casi le lesioni piu piccole, che sono chiamate CIN1, vengono con-
trollate nel tempo con il test HPV o con la colposcopia (vedi 2.9).

1.5 UHPV causa il tumore del collo dell’utero?

@ Si, ma solo pochissime delle donne con infezione da HPV sviluppano un tumore del collo
dell’utero (vedi 1.9).

# Inoltre ci vogliono molti anni perché le lesioni provocate dal virus si trasformino in tumore.

1.6 Le alterazioni cellulari sono sempre provocate dal virus HPV o possono essere dovute ad
altri motivi?

@ Oltre che al virus HPV alcune alterazioni cellulari possono essere dovute a un processo
inflammatorio o a un particolare stato ormonale, per esempio la menopausa
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1.7 Le lesioni sono sempre provocate dal virus HPV o possono essere dovute ad altri motivi?
@ Generalmente le lesioni sono provocate dal virus HPV.
# Perd non sappiamo ancora, perché solo pochissime delle donne che hanno il virus svilup-
pano una lesione. Sicuramente il sistema immunitario, il fumo e altri fattori, hanno un ruo-
lo importante.

1.8 L'infezione da virus HPV é piu frequente adesso o c’é sempre stata?
# L’infezione c’era anche prima, ma solo da pochi anni & stato scoperto che il virus HPV pud
causare il tumore del collo dell’utero e sono stati sviluppati test utili per la sua diagnosi.

1.9 Il virus HPV che causa il tumore del collo dell’'utero & lo stesso che fa venire i condilomi
genitali?

# Sono virus della stessa famiglia, ma i virus HPV che causano le verruche e i condilomi
non provocano il tumore del collo dell’utero (vedi 6.2).

@ Per questo motivo i virus HPV che causano il tumore del collo dell’'utero sono chiamati
virus ad alto rischio oncogeno, e quelli che causano i condilomi genitali sono chiamati
virus a basso rischio oncogeno.

# |l test HPV che si fa nello screening serve a identificare solo i virus HPV ad alto rischio
oncogeno (vedi Sezione 2).
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2. IL TEST HPV E IL PAP-TEST

2.1 Come si fa il test per il papilloma virus (HPV)?

@ E’ un esame simile al Pap-test. || materiale prelevato perd non ¢ letto al microscopio,
come nel Pap-test, ma sottoposto a un esame di laboratorio per la ricerca del virus.

@ |l test HPV che si fa nello screening per la prevenzione del tumore del collo dell’'utero
serve a identificare solo i virus HPV ad alto rischio oncogeno (vedi 1.9).

2.2 Perché si fa il test HPV?

Il test HPV si pud fare per diversi motivi:

@ per selezionare, tra le donne che hanno alcune alterazioni cellulari nel Pap-test (ASC-US
o L-SIL), quelle che devono fare una colposcopia (vedi 2.9). In questo caso il test HPV &
un esame di completamento;

@ per seguire nel tempo le donne che hanno un test HPV o un Pap-test positivi € una col-
poscopia negativa o che ha evidenziato lesioni di scarsa rilevanza (vedi 1.4);

@ per seguire nel tempo le donne che hanno avuto un trattamento per lesioni pretumorali
del collo dell’'utero (vedi 4.2);

@ infine, il test HPV si puo fare come test di screening, al posto del Pap-test. In questo caso,
se il test HPV ¢ positivo il Pap-test diventa un esame di completamento che viene chia-
mato test di triage (vedi 2.8).

2.3 Tutto quello che abbiamo cercato con il Pap-test non c’entra niente con questo
nuovo virus?

@ No, c’entra moltissimo, perché con il Pap-test possiamo vedere al microscopio proprio
le alterazioni cellulari provocate dal virus HPV.

@ |l Pap-test rimane un esame molto utile, che & servito a diminuire tantissimo la mortalita
per il tumore del collo dell’'utero, e che & ancora usato come test di screening in molti
programmi italiani.

2.4 Perché si puo fare lo screening con il test HPV al posto del Pap-test?

# Lo screening con il test HPV al posto del Pap-test si pud fare perché molti studi hanno
dimostrato che il test HPV trova piu lesioni del collo dell’utero di quelle che trova il Pap-
test ed € quindi piu protettivo.

@ Inoltre, il test HPV trova queste lesioni piu precocemente, e quindi deve essere ripetuto
ogni cinque anni invece che ogni tre anni come il Pap-test.

2.5 Perché lo screening con HPV & raccomandato dopo i 30-35 anni?

@ Lo screening con HPV & raccomandato dopo i 30-35 anni perché nelle donne piu giova-
ni le infezioni da HPV sono molto frequenti, ma nella maggior parte dei casi regredisco-
no spontaneamente.

@ Lo screening con HPV nelle donne sotto i 30-35 anni porta a trovare, e quindi a trattare,
delle lesioni che sarebbero regredite spontaneamente.

# Sotto i 30-35 anni € raccomandato lo screening con il Pap-test.
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2.6 Come si fa lo screening con HPV?

@ Se sara invitata a fare lo screening con il test HPV, fara un prelievo sia per il test HPV sia
per il Pap-test. Il Pap-test pero sara letto solo se il test HPV sara positivo. Nello screening
con HPYV, infatti, il Pap-test € un esame di completamento che viene fatto in caso di test
HPV positivo.

2.7 Nello screening con HPV che cosa succede se il test HPV & negativo?
@ Se il suo test HPV sara negativo, lei sara invitata di nuovo a fare lo screening dopo 5 anni.
# In questi cinque anni non sara necessario fare un Pap-test: infatti il test HPV ¢ il nuovo test
di screening che sostituisce il Pap-test.

2.8 Nello screening con HPV che cosa succede se il test HPV ¢ positivo?
# Se il suo test HPV sara positivo sara esaminato anche il suo Pap-test:

Figura 1. Percorsi nello screening con test HPV.
Invito a fare
il Test HPV*
Test HPV negativo Test HPV positivo
(non si evidenzia (si evidenzia
la presenza dell’HPV) la presenza dell’HPV)
I & ffelre Viene analizzato
un Test HPV .
. anche il Pap test
dopo 5 anni
Pap test normale Pap test anormale
Invito a fare
un Test HPV Colposcopia
dopo 1 anno*
*viene effettuato un prelievo sia per il test HPV sia per il Pap test. |l Pap test sara letto solo se il test HPV
sara positivo
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¢ se nel suo Pap-test saranno trovate delle alterazioni, lei sara invitata a fare una colpo-
scopia (vedi 2.9);

e seinvece il suo Pap-test sara normale (significa che il virus non ha causato alterazioni), sara
invitata a fare un test HPV dopo 1 anno per capire se c’€ ancora l'infezione. Sappiamo infatti
che una buona parte delle infezioni scompare spontaneamente entro 1 anno.

2.9 Che cosa & la colposcopia?

@ La colposcopia & un controllo simile alla visita ginecologica: il ginecologo usa uno strumen-
to chiamato colposcopio, che serve a illuminare il collo dell’utero e a vederlo ingrandito.

@ Se il ginecologo vede delle alterazioni, fa una biopsia, cioé un piccolo prelievo di tessuto dal
collo dell’utero.

® In genere la colposcopia non & dolorosa. Se le facessero una biopsia, potrebbe sentire un
fastidio simile a un pizzicotto o a un dolore mestruale.

2.10 Che cosa succede se la biopsia & positiva?

@ Se dalla biopsia risultera che lei ha delle lesioni al collo dell’utero, lei potra curare gratuitamen-
te presso un centro specializzato tutte quelle al di sopra di un certo livello di gravita (vedi 4.2).
Per le lesioni meno gravi bastera fare i controlli che le verranno indicati presso un centro di rife-
rimento del programma di screening.

2.11 Perché nello screening con HPV non viene sempre letto anche il Pap-test?
@ Perché gli studi hanno dimostrato che se si leggesse sempre anche il Pap-test si mande-
rebbero a fare la colposcopia molte donne che non hanno nessuna lesione.

2.12 Perché il mio programma di screening non mi ha invitato a fare il test HPV al posto del

Pap-test?

# Ci sono due motivi per cui lei potrebbe non essere stata ancora invitata a fare lo screening
con il test HPV.:

e perché il programma di screening della sua Azienda non € passato al test HPV come test
di screening;

e perché lei ha meno di 30-35 anni, cioé non rientra ancora nella fascia d’eta giusta per fare
lo screening con il test HPV (e quindi & stata invitata a fare lo screening con il Pap-test,
vedi 2.5).

Infatti, in Italia fino al 2012 il Pap-test era I'unico test di screening, e il test HPV poteva
essere adottato solo in alcuni “progetti pilota”. Grazie ai risultati di grandi studi condot-
ti in Europa e in Italia, le indicazioni sono cambiate: dal 2013, infatti, per le donne con
piu di 30-35 anni anche il test HPV pud essere utilizzato come test di screening. Attual-
mente le strategie di screening possibili in Italia sono due: test HPV ogni 5 anni o Pap-
test ogni tre anni.

2.13 Striscio o Pap-test sono la stessa cosa?

@ Si, spesso i due termini vengono usati per dire la stessa cosa.

® A volte pero per striscio si intende solo I’esame che si fa per vedere se ¢’é€ un’infezione
vaginale.
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2.14 Posso fare il Pap-test se ho il sospetto di avere una vaginite?

# Se ha il sospetto di avere una vaginite (cioé sente un bruciore intenso e/o molto prurito
e/o molte perdite) € sconsigliabile eseguire il Pap-test perché ¢ piu difficile riuscire a inter-
pretarlo correttamente.

# E’ preferibile rivolgersi prima al medico di fiducia che prescrivera I’eventuale terapia.

2.15 Che cosa si vede facendo il Pap-test?
@ Si possono vedere eventuali alterazioni cellulari.

2.16 Con il Pap-test si vede il virus HPV?
@ No, il virus HPV non si vede con il Pap-test. Pero il Pap-test pud mostrare le alterazioni
cellulari dovute alla presenza del virus.

2.17 Ci sono esami del sangue specifici per il virus HPV?
@ No, nella pratica corrente non ci sono esami del sangue specifici per il virus HPV.
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3. COME S| TRASMETTE L'INFEZIONE?

3.1 Come si prende l'infezione?

@ L'infezione si prende per via sessuale, anche se non necessariamente in seguito a un rap-
porto sessuale completo. Infatti, I'infezione da HPV & molto frequente e viene facilmente
trasmessa tra uomini e donne e fra partners dello stesso sesso, anche in assenza di pene-
trazione.

@ Non si possono escludere vie indirette di infezione, dato che il virus € stato trovato anche nel-
la bocca e sotto le unghie.

3.2 All’infezione sono esposte solo le donne?
@ No, la possono avere sia gli uomini sia le donne.
# Pero il virus HPV piu raramente provoca manifestazioni nell’'uomo.

3.3 Il mio compagno deve fare qualche controllo?
@ No, non esiste allo stato attuale una indicazione a fare il test HPV nell’'uomo, perché &€ molto
complicato fare il prelievo, ma soprattutto perché non ¢ utile (vedi 3.8).

3.4 Come prende l'infezione un uomo?
@ Generalmente per via sessuale, come la donna.

3.5 Ma io quando ho preso il virus HPV?

@ Non si pud conoscere il momento esatto del contagio, che puo risalire a molti anni prima.
Si pu0 infatti rimanere portatori del virus HPV per molti anni senza avere sintomi: una per-
sona, ciog, non si accorge di avere I'infezione.

@ La maggior parte delle infezioni scompare spontaneamente, circa il 50% nel corso di un
anno e circa I’80% in due anni.

@ Una persona rimane portatrice finché I'infezione non va via.

3.6 Esistono portatori sani che trasmettono I'infezione ma non manifestano mai la malattia?
# Questo & proprio il caso piu frequente. In genere infatti sia 'uomo sia la donna non han-
no manifestazioni evidenti dell’infezione, ma sono in grado di trasmetterla.

3.7 Se ho avuto un solo compagno da chi ho preso I'infezione?

# Molto probabilmente lei ha preso 'infezione dal suo compagno. Ma lui pud avere contratto
il virus molti anni prima di conoscerla. In qualche caso infatti sia gli uomini sia le donne pos-
sono rimanere portatori del virus per molti anni.

3.8 Devo dire al mio compagno che ho questa infezione, e lui deve fare qualche controllo?

@ Decida lei se parlarne con il suo compagno, non € cosi indispensabile: il virus HPV molto
raramente provoca manifestazioni nel’uomo. Il controllo del suo compagno infatti non
aggiunge informazioni utili né per lei né per lui, perché un test HPV negativo non significa
che l'infezione non ci sia stata. L’infezione, infatti, potrebbe essere avvenuta nel passato
ed essere gia regredita. Inoltre, il prelievo per il test HPV nei maschi &€ complesso, in quan-
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to deve essere effettuato con piu modalita. Quindi, non sembra utile far sottoporre il com-
pagno al test per 'HPV.

3.9 Come mai nel caso del papilloma virus il preservativo &€ meno efficace che in altre infe-
zioni?

@ Probabilmente perché il virus HPV si trova anche sulla pelle non protetta dal preservativo,
nella bocca e sotto le unghie.

3.10 E’ necesario che cambi le mie abitudini sessuali?

¢ || fatto di avere un’infezione da HPV non deve portare a un cambiamento delle abitudini
sessuali. L'infezione & infatti molto comune, la trasmissione al proprio compagno o com-
pagna puo sfuggire a qualsiasi misura che potremmo mettere in atto e, infine, non provo-
ca alcuna conseguenza nella maggioranza dei casi.

3.11 E’ necesario che modifchi il mio stile di vita?
@ Se fuma deve sapere che il fumo di tabacco & un importante fattore di rischio per le lesioni
pretumorali e per il tumore del collo dell’'utero, quindi € fondamentale smettere di fumare.

3.12 Le donne che hanno rapporti sessuali con altre donne e le donne bisessuali possono pren-
dere l'infezione da HPV?

@ Sj, alcuni studi fatti con donne che avevano rapporti sessuali con altre donne e con don-
ne bisessuali hanno trovato che tra il 3% e il 30% di loro aveva un test HPV positivo.

# Quindi I'infezione da HPV si pud prendere anche attraverso rapporti sessuali tra donne, anche
se il rischio di prenderla attraverso rapporti sessuali con uomini & probabilmente maggiore.

3.13 Come mai anche le donne che non hanno rapporti sessuali con uomini possono avere
'infezione da HPV?

# Si pensa che sia dovuto al fatto che I'infezione si pud trasmettere non solo con lo sper-
ma, ma anche attraverso un contatto con la pelle e le mucose dei genitali e della bocca
(vedi 3.9).

@ Inoltre, si € visto che molte donne che hanno rapporti sessuali con altre donne, o le loro
compagne, in passato hanno avuto rapporti sessuali con uomini.

3.14 Le donne che hanno rapporti sessuali con altre donne devono fare lo screening?

@ Si, & importante che le donne che hanno rapporti sessuali con altre donne facciano lo
screening.

@ Anche tra di loro, infatti, sono stati osservati casi di lesioni o di tumori del collo dell’utero.

3.15 Come posso avere altre informazioni su questo argomento?
@ Pud guardare nel sito dello screening inglese:
¢ un opuscolo informativo per le donne lesbiche e bisessuali: NHS Cervical Screening Pro-
gramme. Cervical screening for lesbian and bisexual women.
www.cancerscreening.nhs.uk/cervical/publications/lesbian-bisexual-leaflet-sep09.pdf
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e uno studio della letteratura su questo argomento: Fish, J (2009). Cervical screening in les-
bian and bisexual women: a review of the worldwide literature using systematic methods.
De Montfort University, Leicester.
www.cancerscreening.nhs.uk/cervical/publications/lesbian-bi-literature-review.html
@ un articolo nel rapporto annuale dello screening inglese: Dispelling the myths: cervical
screening and lesbians.
www.cancerscreening.nhs.uk/cervical/publications/cervical-annual-review-2009.pdf

3.16 Dopo la menopausa si pud prendere ancora l'infezione da HPV?

@ Si, anche se I'infezione & molto piu rara dopo la menopausa, sia perché le occasioni di con-
tagio sono meno frequenti, sia perché la conformazione del collo dell’'utero cambia renden-
dolo meno esposto alle infezioni.

3.17 Se ho il virus HPV in caso di gravidanza ci sono rischi per il bambino?

@ No, finora non & stato dimostrato alcun rischio per il bambino.

@ Se durante la gravidanza le trovassero delle lesioni del collo dell’utero, potra tenerle con-
trollate, e rimandare la terapia dopo il parto (vedi 4.2).

@ Per quanto riguarda i condilomi genitali, che sono causati da un tipo di HPV diverso da
quello che causa il tumore del collo dell’utero, guardi la sezione 6.

3.18 Se ho il virus HPV posso allattare il mio bambino?
@ Sj, se ha il virus HPV puo allattare lo stesso il suo bambino.

3.19 Se ho il virus HPV posso donare il sangue?
# Si, perché il virus non si trova nel sangue.

3.20 Mi hanno tolto 'utero: devo fare il test HPV?
@ No, perché i tumori della vagina, che possono essere provocati dal virus, sono molto rari.
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4. COME SI CURA L'INFEZIONE DA HPV?

4.1 Come si cura il virus HPV?
@ Non ci sono ancora medicine per curare I'infezione da HPV. Possiamo pero trattare, se
necessario, le lesioni provocate dal virus HPV (vedi 1.4).

4.2 Come si trattano le lesioni?

@ Generalmente le lesioni sono trattate con piccoli interventi chirurgici, fatti in ambulatorio
€ con un’anestesia locale.

# |l trattamento viene fatto preferibilmente con mezzi che permettono I'asportazione della
lesione senza distruggerla. Questo infatti consente un ulteriore esame del tessuto.

@ In alcune situazioni viene usata I’ansa, che consiste di un filo metallico sottile che bru-
cia e taglia contemporaneamente.

4 Un’altra tecnica molto usata ¢ il laser.

4.3 Dopo il trattamento la vita sessuale sara come prima? La donna potra ancora rimanere
incinta? In caso di gravidanza ci saranno problemi?

# |l trattamento non ha conseguenze sulla futura vita sessuale e, nella maggioranza dei casi,
neanche per le gravidanze successive.

# In particolare, le tecniche chirurgiche usate attualmente (chiamate tecniche di escissione
con ansa diatermica-LEEP) sono meno invasive e non sembrano aumentare significativa-
mente i rischi in una gravidanza successiva, a meno che non sia stato necessario ripetere
piu volte i trattamenti o non sia stata effettuata un’ asportazione di una parte del collo del-
I’'utero a forma di cono (“conizzazione”) particolarmente estesa.

# Infatti, da molti studi emerge che & la quantita di tessuto rimossa dalla cervice che influen-
za il rischio di parto pretermine e di conseguenza di bambini di basso peso alla nascita.
Tali condizioni possono pero essere trattate con adeguata assistenza ostetrica durante
la gravidanza e assistenza neonatologica alla nascita. E’ necessario pertanto comunica-
re sempre al proprio ginecologo se in passato sono stati fatti dei trattamenti al collo del-
I’'utero.

4.4 Dopo il trattamento il virus scompare?

@ Dopo il trattamento delle lesioni il virus pud andar via o, in qualche caso, rimanere. L'im-
portante & continuare i controlli periodici previsti dal Centro in cui & seguita.

# Avere I’HPV non vuol dire infatti avere una lesione né tanto meno avere un tumore, vuol
dire essere portatori di un virus da controllare nel tempo.

# La terapia delle lesioni &€ molto efficace: in circa il 90% dei casi non si ripresentano.

4.5 Se dopo il trattamento il test HPV & positivo si deve rifare I'intervento?
# No, bisogna solo continuare a fare i controlli che sono stati consigliati.

4.6 Quali sono questi controlli?
# In genere si consiglia di rifare il Pap-test, oppure il test HPV, o tutti e due gli esami. Alcu-
ni centri prevedono anche la colposcopia.
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4.7. Per quanto tempo bisogna fare i controlli?

@ | controlli dipendono dalla gravita della lesione trattata, dal tipo di trattamento che & stato
fatto e dai protocolli del centro di screening. Dipendono anche da quanto rapidamente il
test HPV diventa negativo dopo il trattamento.

4.8 Se dopo il trattamento il test HPV é negativo vuol dire che non si prendera piu 'infezione?

# Nella maggior parte dei casi, se 6-12 mesi dopo il trattamento il test HPV & negativo, I'in-
fezione causata da quel tipo di virus non si ripresentera.

@ Non si puo escludere pero che a volte il virus rimanga presente in quantita cosi piccole da
non essere identificato con il test HPV. In questo caso il test potrebbe diventare positivo a
un controllo successivo.

® Inoltre, & possibile prendere una nuova infezione con lo stesso tipo o con tipi diversi di HPV.
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5. IL VACCINO CONTRO IL VIRUS HPV

5.1 Si puo prevenire 'infezione da virus HPV?

@ ’unico metodo per prevenire I'infezione da HPV ¢& la vaccinazione. L'infezione infatti &€ mol-
to comune, soprattutto fra le persone giovani, e il preservativo non garantisce una prote-
zione al 100% (vedi Sezione 3).

@ C’¢ ora un vaccino contro i due tipi di virus responsabili di piu del 70% dei tumori del col-
lo dell’'utero.

4 In tutte le Regioni italiane nel 2008 ¢ partita la campagna di vaccinazione gratuita per le
ragazze nel 12° anno di vita (cioé che hanno compiuto 11 anni). In molte Regioni la vacci-
nazione ha coinvolto anche ragazze di altre fasce d’eta. Maggiori dettagli si possono tro-
vare seguendo questo link: www.epicentro.iss.it/problemi/hpv/aggiornamenti.asp.

5.2 Di che vaccino si tratta?

In Italia dal 2007 & stato autorizzato I'uso di due vaccini:
¢ il Gardasil®, rivolto contro quattro tipi di virus HPV (vaccino quadrivalente): due di que-
sti virus sono tra i responsabili del tumore del collo dell’'utero (16 e 18); gli altri due (6 e 11)
sono responsabili dei condilomi genitali;
& il Cervarix®, efficace solo contro due tipi di HPV (16 e 18) che sono tra i responsabili del
tumore del collo dell’'utero (vaccino bivalente).

@ |l vaccino serve a prevenire le infezioni ma non a curarle.

5.3 | vaccini sono efficaci?

# |l Gardasil® e il Cervarix® si sono dimostrati molto efficaci (quasi al 100%) nei confronti del-
le lesioni provocate dai due tipi di papilloma virus contro cui sono diretti: il 16 e il 18, nel-
le donne che non sono state ancora infettate da questi tipi di HPV.

@ Questi due tipi sono responsabili di oltre il 70% dei casi di tumori del collo dell’'utero.

@ Rimane una parte di tumori dovuta ad altri tipi contro cui questi vaccini non sono efficaci
0 possono avere al massimo una parziale efficacia. Molti studi hanno infatti dimostrato che
i due vaccini forniscono un certo grado di protezione anche verso I'infezione provocata da
alcuni tipi di HPV non contenuti nei vaccini.

# |l Gardasil® serve anche a prevenire quasi il 100% dei condilomi genitali (vedi 6.3).

5.4 Ho 40 anni: devo fare il vaccino?

4 |l vaccino previene I'infezione: la sua efficacia & massima in chi non ha ancora avuto I’in-
fezione, e quindi nelle donne che non hanno ancora avuto rapporti sessuali. L'efficacia
nelle donne che hanno gia avuto rapporti sessuali € minore, perché € maggiore la pro-
babilita che abbiano un’infezione con il virus HPV. Le donne che hanno un’infezione con
un tipo di HPV contenuto nel vaccino saranno comunque protette dall’infezione provo-
cata dagli altri tipi di HPV prevenuti dal vaccino.

# Inoltre, sappiamo che I'efficacia del vaccino diminuisce con il crescere dell’eta. Gli studi che
hanno dimostrato I'efficacia del vaccino sono stati fatti prevalentemente in donne trai 16 e i
25/26 anni, ma ora sappiamo che i vaccini sono efficaci anche nelle donne dai 26 ai 45 anni.

# In conclusione: riteniamo che il fatto di fare 0 meno il vaccino sopra i 25 anni sia una scel-
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ta individuale, che la donna pud prendere dopo che ha consultato il proprio medico ed &
consapevole che la protezione offerta dal vaccino potrebbe essere minore rispetto a quel-
la offerta dal vaccino nelle ragazze.

5.5 Insomma chi deve fare il vaccino?

@ Per i motivi che abbiamo detto sopra, la vaccinazione € raccomandata e gratuita per le
ragazzine che hanno compiuto 11 anni.

@ |l vaccino & inoltre molto efficace anche per le ragazze fino a 25/26 anni che non hanno
avuto rapporti sessuali.

4 Quindi le ragazze e le donne che hanno gia avuto rapporti sessuali potranno avere un bene-
ficio parziale perché potrebbero avere un’infezione con un tipo di HPV contenuto nel vacci-
no. Riteniamo che I'opportunita di fare 0 meno il vaccino vada discussa col proprio medico.

5.6 Quanto dura P'efficacia del vaccino?
@ Per ora sappiamo che la protezione data dal vaccino dura almeno 8-9 anni, ovvero per tut-
to il periodo di osservazione fatto finora.

5.7 Dopo il vaccino non bisogna piu fare lo screening?
# No, dopo aver fatto il vaccino sara importante continuare a fare lo screening, perché il vac-
cino previene piu del 70% dei tumori del collo dell’'utero, ma non il 100%.

5.8 Come si fa il vaccino?

€ Ambedue i vaccini hanno recentemente cambiato schedula vaccinale, che varia in funzio-
ne dell’eta della donna.

# Cervarix®: fino a 14 anni & somministrato in due dosi, con un intervallo di 6 mesi tra la prima
e la seconda dose. Dai 15 anni € somministrato in tre dosi, lasciando trascorrere un intervallo
di 1 mese tra la prima e la seconda dose e un intervallo di 5 mesi tra la seconda e la terza.

# Gardasil®: fino a 13 anni pud essere somministrato in due dosi con un intervallo di 6 mesi fra
la prima e la seconda dose. In alternativa pud essere somministrato in tre dosi con la sche-
dula classica. Dai 14 anni viene somministrato in tre dosi, lasciando trascorrere un intervallo
di 2 mesi tra la prima e la seconda dose e un intervallo di 4 mesi tra la seconda e la terza.

# Sia per Cervarix® sia per Gradasil® & necessario che Iintervallo fra le due dosi sia di alme-
no 6 mesi, se I'intervallo & inferiore & necessario fare anche una terza dose.

# Preferibilmente I'iniezione deve essere fatta nella parte alta del braccio.

5.9 E’ sicuro questo vaccino?

# Si, perché per fare entrambi i vaccini si usa solo il guscio vuoto del virus che non contiene il
materiale genetico (DNA) indispensabile per permettere al virus di riprodursi e causare una
infezione. In questo modo non c’e nessuna possibilita che il vaccino provochi 'infezione.

5.10 Che reazioni si possono avere dopo aver fatto il vaccino?

@ |l vaccino provoca abbastanza spesso alcuni sintomi come febbre, dolore, gonfiore e arros-
samento nella zona dove & stata fatta I'iniezione, oppure mal di testa o dolori muscolari.
Questi sintomi vanno via da soli in pochi giorni.
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# |l vaccino é stato sperimentato su migliaia di donne e si & dimostrato sicuro. Ma, come
per tutti i nuovi farmaci, non sappiamo se puo provocare delle reazioni molto rare quan-
do verra usato in un numero molto piu grande di persone. Per questo motivo & impor-
tante segnalare al proprio medico eventuali sintomi particolari.

5.11 1l vaccino & obbligatorio? E’ gratuito?

# No, il vaccino non & obbligatorio. E’ raccomandato e gratuito per le ragazzine che sono
nel 12° anno di vita (cioé che hanno compiuto 11 anni). In alcune Regioni il vaccino & gra-
tuito anche per altre fasce di eta al di sotto dei 25 anni (vedi 5.21).

# Le donne che desiderano fare il vaccino fuori da queste fasce d’eta dovranno pagarlo.

5.12 Quanto costa il vaccino?

@ |l prezzo al pubblico del Gardasil® & di 171,64 euro per dose. Il prezzo al pubblico del
Cervarix® & di 156,79 euro per dose.

# Per le donne fino ai 26 o fino ai 45 anni (anche in questo caso ci sono variazioni fra Regio-
ni) il vaccino puo essere disponibile a un prezzo “agevolato” presso le strutture del Ser-
vizio sanitario nazionale deputate all’erogazione delle vaccinazioni. La fascia d’eta e il
contributo variano da Regione a Regione. | dettagli sono reperibili sul sito dell’Istituto
Superiore di Sanita (http://www.epicentro.iss.it/problemi/hpv/aggiornamenti.asp).

5.13 Bisogna andare dal medico per farsi ordinare il vaccino?

® No, per le ragazzine che hanno compiuto 11 anni non € necessario, perché ricevono I'in-
vito a fare il vaccino direttamente dalla propria ASL.

@ Per le altre fasce d’eta per comprare il vaccino occorrera la richiesta del medico. Alcune
indicazioni, pero, possono cambiare da Regione a Regione, quindi per avere informazioni
precise € meglio telefonare ai centri vaccinali della propria ASL.

5.14 Bisogna fare un test HPV prima di vaccinarsi?

@ Sotto i 25 anni non si dovrebbe fare il test HPV, infatti a quest’eta I'infezione da HPV e
molto frequente, e sia I'infezione sia le alterazioni che essa pud provocare tendono a
scomparire da sole nella maggior parte dei casi. Un test HPV positivo porterebbe ad altri
controlli e trattamenti non necessari. Anche I'Organizzazione mondiale della sanita non
consiglia di fare un test prima di vaccinarsi.

@ Se una donna ha piu di 25 anni e desidera vaccinarsi, non ci sono indicazioni sull’oppor-
tunita di fare un test HPV. Anche se fosse positiva ad uno dei virus contro cui € diretto |l
vaccino, la donna potrebbe avere un certo beneficio vaccinandosi contro gli altri tipi (vedi
5.3, 5.4). Se risultasse negativa, potrebbe davvero non avere avuto l'infezione in passato,
oppure potrebbe averla avuta ed essere guarita. In questo caso il vaccino sarebbe ancora
efficace, ma non sappiamo ancora dire quanto.

# Inoltre, la donna dovrebbe anche sapere che il test € a suo carico.

5.15 Dopo il vaccino si devono fare controlli? E se si, solo con il Pap-test o anche con il test
HPV?
@ Non servono controlli specifici per il vaccino. Dato che la vaccinazione non protegge da
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tuttii tipi di HPV ad alto rischio oncogeno bisogna continuare a fare regolarmente lo scree-
ning a partire dai 25 anni (ogni tre anni per i programmi che utilizzano il Pap-test come test
di screening, ogni 5 anni per i programmi che utilizzano il test HPV) (vedi 5.7 e 2.6).

5.16 Dopo le prime tre dosi del vaccino bisogna fare dei richiami?
@ Per ora sappiamo che la protezione data dal vaccino dura almeno 8-9 anni.
@ Nei prossimi anni sapremo se e quando occorrera fare dei richiami.

5.17 Perché il vaccino non si fa anche nei maschi?

@ Perché nell’'uomo il virus HPV provoca molto piu raramente tumori (in genere all’ano, al pene
e alla bocca). Dagli studi piu recenti sembra pero che questi tumori siano in aumento.

® Inoltre, dagli studi che sono stati fatti sappiamo che per ridurre in futuro il rischio di tumo-
re nelle donne sarebbe sufficiente vaccinare la maggior parte delle ragazzine (vedi 5.3, 5.5).
Quello che succede, pero, € che solo una parte delle ragazzine si vaccina.

# In piu, occorre considerare che se si vaccinassero anche i maschi aumenterebbero molto
anche costi.

@ Ad ogni modo, il vaccino € abbastanza efficace anche nei maschi.

@ Ci sono comunqgue alcuni gruppi di uomini, in particolare gli omosessuali che hanno rap-
porti sessuali con molti partner, che hanno un rischio molto alto di sviluppare tumori all’ano
o al pene, tumori che sono spesso causati dal virus HPV. A questi gruppi di persone il vac-
cino puo portare un vantaggio di salute rilevante.

@ Anche gli uomini e le donne positivi al virus HIV (responsabile della sindrome da immuno-
deficienza acquisita, AIDS) dovrebbero essere vaccinati, perché hanno un rischio maggio-
re di sviluppare tumori provocati dal virus HPV.

5.18 Se una donna ha fatto un trattamento per lesioni del collo dell’utero, puo fare il vacci-
no?

€ Se una donna ha fatto un trattamento per delle lesioni del collo dell’'utero, potrebbe avere
gia avuto I'infezione con uno dei tipi contenuti nel vaccino (vedi 4.2). In questi casi il vac-
cino rimane efficace per prevenire le infezioni provocate dagli altri contenuti nel vaccino, e
potrebbe essere utile per prevenire lesioni successive.

5.19 Stanno facendo altri studi sul vaccino?

@ Si, ci sono studi sull’efficacia del vaccino nelle donne sopra i 26 anni e nei maschi, e
studi su nuovi vaccini in grado di prevenire I'infezione provocata da un numero maggio-
re di tipi.

# Si sta anche studiando un vaccino che possa curare le infezioni € non soltanto prevenirle.

@ Ci sono poi studi sull’effetto che il vaccino avra sullo screening, sui suoi costi, su come
sara accettato dalle donne e su eventuali reazioni rare o a lungo termine.

5.20 Come posso avere altre informazioni sul vaccino HPV?
@ Pu0 chiederle al suo medico di fiducia.
# Puo guardare il sito di Epicentro: www.epicentro.iss.it/problemi/hpv/aggiornamenti.asp
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6. CONDILOMI E VERRUCHE

6.1 Il virus HPV che causa il tumore del collo dell’utero & lo stesso che fa venire le verruche
delle mani e dei piedi?

# Sono virus della stessa famiglia, ma i virus HPV che causano le verruche non provocano il
tumore del collo dell’'utero.

6.2 Il virus HPV che causa il tumore del collo dell’'utero & lo stesso che fa venire i condilomi
genitali?

@ Sono virus della stessa famiglia, ma i virus HPV che provocano i condilomi genitali general-
mente non provocano il tumore del collo dell’utero.

@ Per questo motivo i virus HPV che provocano i condilomi sono chiamati virus a basso rischio
oncogeno (vedi 1.9).

6.3 Che cosa sono i condilomi genitali?

@ | condilomi genitali (chiamati anche condilomi floridi o condilomi acuminati o creste di
gallo) sono delle piccole escrescenze che possono comparire sui genitali della donna e
dell’'uomo. Provocano bruciore e prurito ma non sono pericolose.

6.4 Come si curano?
# In genere si curano con il laser. Quando i condilomi sono piccoli si possono usare anche
delle creme che vanno applicate regolarmente per un certo periodo.

6.5 Il mio compagno mi puo attaccare i condilomi?
# Si, i condilomi possono essere trasmessi dal partner.

6.6 Se ho dei condilomi genitali, in caso di gravidanza ci sono rischi per il bambino?

@ Se durante la gravidanza le trovassero dei condilomi genitali, nella maggior parte dei casi
questi potranno essere trattati con un’anestesia locale. Dopo la terapia lei potra partorire
normalmente per via vaginale.

# Avere dei condilomi genitali non € di per sé un’indicazione al taglio cesareo. A volte pero il
cesareo puo essere consigliato se nella vagina o nella vulva i condilomi sono molto nume-
rosi. Inoltre, anche se molto raramente, in questi casi il virus HPV potrebbe passare al bam-
bino e causare dei problemi respiratori.

# Sara il suo ginecologo, dopo averla visitata, a consigliarle che cosa € meglio fare nel suo
caso.
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Virus HPV:

informazioni per gli operatori

Documento complementare al foglio per utenti:
Altre informazioni sul virus HPV (a pagina 9).

Commenti alla sezione 1:
CHE COSA E E CHE COSA FA IL VIRUS HPV?

1.1 Che cosa € il virus HPV?

¢ L’HPV é il papilloma virus umano. Conosciamo piu di 100 tipi di HPV. Questi virus pos-
sono provocare lesioni delle mucose dell’apparato genitale e di altre parti del corpo o
della cute (ad esempio, le verruche delle mani e dei piedi).

# | virus responsabili delle infezioni genitali si distinguono in: virus a basso rischio e virus
ad alto rischio oncoogeno.’

¢ | virus a basso rischio sono responsabili dei condilomi floridi, che possono localizzarsi
a livello della cute del perineo e delle mucose della vagina, dell’utero o del perineo.

# | virus ad alto rischio oncogeno (a cui appartengono 12 tipi di virus HPV2 chiamati anche
oncogenici) sono la causa del carcinoma della cervice uterina e di una parte dei tumo-
ri di ano, vagina, vulva, pene, oro-faringe. E’ pero fondamentale sapere che solo I'infe-
zione persistente puo determinare I'insorgenza di lesioni pretumorali e carcinoma. Lo
screening per il carcinoma del collo dell’utero ha proprio I’obiettivo di individuare le infe-
zioni persistenti che determinano alterazioni sulle cellule della cervice uterina.

1.2 Quanto frequente é 'infezione da HPV?

# L'infezione da HPV & molto frequente soprattutto nelle persone giovani.3 Si calcola che
circa I’80% della popolazione sessualmente attiva la contragga almeno una volta nel cor-
so della vita.

# Benché la presenza di HPV sia necessaria, molto meno dell’1% delle donne infettate con
un tipo di HPV oncogeno sviluppa lesioni preneoplastiche e neoplastiche. Cid significa che
altri fattori, ancora oggetto di studio, concorrono allo sviluppo della neoplasia (vedi 1.3).

1.3 Che cosa provoca l'infezione da HPV del collo dell’utero?

¢ L’infezione da HPV regredisce spontaneamente nell’arco di un anno in circa la meta dei
casi e nell’80% dei casi in due anni. In questo periodo pud provocare delle caratteristi-
che anomalie cellulari a livello dell’epitelio esfoliato dal collo dell’utero. Queste lesioni cor-
rispondono generalmente alle LSIL citologiche e alle CIN1 istologiche.

¢ L’infezione diventa persistente solo in una minoranza delle donne e solo le donne con un’in-
fezione persistente possono sviluppare lesioni precancerose dell’epitelio cervicale con un
rischio di progressione verso il carcinoma di alto grado. Queste lesioni precancerose sono
quelle definite di alto grado e si identificano con le lesioni istologiche CIN2 e CINS.

4 Il meccanismo biologico di questa progressione non € ancora conosciuto: la progressione
a carcinoma € comunque estremamente rara sotto i 30 anni di eta. Maggiore ¢ il grado di
displasia (da CIN1 a CIN3), maggiore & la probabilita di progressione a carcinoma invasi-
vo. La progressione € comunque I’evenienza piu rara, mentre prevalgono la regressione o
la persistenza.
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4 Si stima che la regressione delle CIN2 avvenga nel 55% dei casi in 4-6 anni, mentre la regres-
sione di CIN3-carcinoma in situ (CIS) puo arrivare al 70% nelle donne piu giovani e a circa
il 30% dei casi sopra i 50 anni. Il problema & che al momento attuale non siamo ancora in
grado di capire quali lesioni regrediscano e quali no, e quindi si devono sottoporre a trat-
tamento tutte le lesioni CIN2 o piu gravi.

@ Un altro concetto essenziale sono i tempi molto lunghi necessari per la progressione, sti-
mati dai 4 ai 7 anni da displasia lieve a CIS e in almeno 10 anni da CIS a carcinoma inva-
sivo. Tali tempi consentono I'identificazione delle lesioni precancerose nelle donne che par-
tecipano regolarmente ai programmi di screening.

¢ La probabilita di persistenza e di progressione dipendono strettamente anche dal tipo di
virus: il tipo 16 € quello a maggiore probabilita di persistenza e progressione nella trasfor-
mazione neoplastica. Anche il tipo 18 sembra avere una maggiore probabilita di progres-
sione rispetto agli altri tipi ad alto rischio, ma minore del 16.

¢ Quello che abbiamo detto sottolinea il fatto che lo sviluppo di un tumore puo essere un pro-
cesso lento e, contrariamente a quanto in genere si pensa, non tutti i passaggi sono neces-
sariamente irreversibili. Questo & particolarmente vero per lo sviluppo del carcinoma della
cervice, in cui la clearance dell’infezione da HPV e la regressione delle lesioni preneoplasti-
che appaiono essere I’evenienza predominante.4-6

1.4 In caso di gravidanza o allattamento ’infezione da HPV comporta dei rischi per
il bambino?

@ Non si conoscono effetti negativi del virus sulla gravidanza. Essendo il virus HPV un virus
che interessa le mucose, non &€ documentato, alle conoscenze attuali, una trasmissione da
madre a feto durante la gravidanza.

# Le donne in gravidanza con test HPV positivo e senza segni clinici dell’infezione non neces-
sitano di particolari provvedimenti per la sorveglianza della gravidanza. In tali casi il parto
pud avvenire spontaneamente.

@ Le donne gravide con lesioni displasiche cervicali HPV correlate (CIN) possono seguire i con-
trolli consueti per la gravidanza, e controllare la patologia cervicale rinviando il trattamento,
se richiesto, a dopo il parto.

¢ Nelle donne HPV positive non ci sono problemi per I'allattamento.

@ Per quanto riguarda i condilomi genitali vedere la Sezione 6.

1.5 Quali altre patologie sono associate all’infezione HPV nell’area ano-genitale?

¢ Nella donna I'infezione da HPV & frequente anche a livello vaginale e vulvare, e si associa a
condilomi e lesioni preneoplastiche, e nel 40% dei casi di carcinoma.

¢ Nei maschi I'infezione da HPV ¢ relativamente frequente a livello dei genitali esterni, si asso-
cia a condilomi, ma raramente a lesioni preneoplastiche e invasive.

¢ In entrambi i generi € frequente I'infezione dell’area anale e perineale, che si associa a con-
dilomi, lesioni preneoplastiche ed invasive, soprattutto del canale anale (80%).

¢ | dati sull'associazione fra HPV e papillomi della vescica sono contraddittori € non & stato
dimostrato un nesso causale.”®
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Commenti alla sezione 2:
IL TEST HPV E IL PAP-TEST

2.1 Che cosa ¢ il test per il virus HPV?

¢ |l test HPV & un esame di laboratorio che permette di sco-
prire la presenza del papilloma virus umano (HPV) median-
te 'individuazione del suo DNA.

% Alcuni test danno un risultato di presenza o assenza di HPV
ad alto rischio oncogeno (vedi 1.7) e sono quelli usati nel
contesto di programmi di screening dove é sufficiente de-
finire se sono presenti tipi di HPV ad alto rischio.

¢ Con altri test possiamo invece ottenere la precisa individua-
zione del tipo di HPV presente (tipizzazione). Queste informa-
zioni ulteriori non sono pero utili per lo screening e dunque
al momento non sono utilizzati nei programmi di screening.

# Infine, alcuni test permettono una parziale genotipizzazione
distinguendo solo I'HPV 16 e I’'HPV 18 dagli altri tipi ad alto
rischio oncogeno. Al momento queste informazioni non
sono utilizzate per la gestione della donna nei programmi di
screening.

2.2 Perché si fa il test (HPV)?

¢ Il test HPV si fa per individuare la presenza del virus HPV.
Nella prevenzione del cervico-carcinoma la ricerca € limi-
tata ai tipi virali oncogeni (anche detti ad alto rischio).

¢ L’Organizzazione mondiale della sanita ha individuato il
carcinoma della cervice come totalmente riconducibile al-
I'infezione persistente da HPV oncogeni.

4 In particolare, sono stati definiti sicuramente cancerogeni al-
meno 12 tipi di HPV (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59). Due di questi, il 16 e il 18 sono responsabili del
70% dei casi di carcinoma della cervice.?

¢ E’ importante sottolineare che solo in una minoranza di
casi I'infezione persistente da HPV porta a sviluppare un
tumore. Infatti il carcinoma della cervice € stato definito la
“conseguenza rara di un’infezione comune” (vedi 1.3).

2.3 Perché si usa il test HPV nello screening?

¢ |l test HPV (cioe la ricerca dei soli tipi ad alto rischio onco-
geno, vedi 1.1 e 2.1) si usa nello screening perché trova piu
lesioni del collo dell’'utero di quelle che trova il Pap-test, cioé
€ piu sensibile e quindi piu protettivo.

¢ Inoltre, il test HPV trova queste lesioni piu precocemente.

¢ |l test HPV, perd, € meno specifico del Pap-test, vale a dire
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che identifica anche infezioni che regrediranno spontaneamente senza provocare lesioni,
per cui determina I'invio ad approfondimenti di un maggior numero di donne, soprattutto
di giovane eta, in cui non si riscontra alcuna lesione.

# Per capire quale possa essere il migliore utilizzo del test HPV nello screening € stato quin-
di necessario condurre diversi studi,'9-26 i| maggiore dei quali, NTCC Trial, & stato realiz-
zato in Italia.13-26 | dati italiani sono stati pubblicati insieme a quelli di altri studi europei e
i risultati hanno confermato che il test HPV & molto pil protettivo del Pap test.2”

2.4 Quando si usa il test HPV nello screening?

Il test HPV nello screening pud essere usato:

# come test di screening primario, al posto del Pap-test (vedi 2.5);28:29

@ come test di triage delle diagnosi citologiche “borderline” (ASC-US) - il test in questo caso
serve per individuare, fra le donne che hanno un Pap-test con lievi alterazioni, quelle che
devono effettuare una colposcopia;3°

% come test di follow-up delle donne che hanno effettuato un trattamento per lesioni pretu-
morali della cervice uterina — il test in questo caso serve come indicatore di rischio di reci-
diva;30

# come test di triage delle L-SIL nelle donne oltre i 35 anni, specialmente se il valore preditti-
vo positivo di tale categoria € basso — il test in questo caso serve per individuare fra le don-
ne che hanno una diagnosi citologica di L-SIL quelle che devono effettuare una colposcopia;

% come test di follow-up di donne con HPV e/o Pap-test positivi € approfondimenti di secon-
do livello negativo.30

Quello perod cui si sta assistendo, soprattutto nel settore privato, & una pressione crescente

verso 'utilizzo del test anche in contesti in cui non € ancora stato dimostrato che comporti

vantaggi aggiuntivi. Tale pressione non & priva di conseguenze. In particolare, se non vengo-

no seguiti dei protocolli validati, per le donne con test HPV positivo esiste un rischio di sovra-

diagnosi e sovratrattamento conseguenti all’identificazione di lesioni con una elevata probabi-

lita di regressione. Questo rischio & particolarmente rilevante nelle donne piu giovani.

2.5 Quali sono gli elementi essenziali di uno screening organizzato con HPV come
test primario?

In base alle indicazioni del documento di Health technology assessment del 2012, recepi-

to dal Ministero della salute,29:31 gli elementi essenziali di uno screening organizzato di

popolazione con HPV come test primario sono:

¢ le donne positive al test HPV non devono essere inviate direttamente in colposcopia, ma
€ necessario utilizzare sistemi di triage per distinguere le donne che necessitano di appro-
fondimenti immediati da quelle che richiedono solo un follow-up ravvicinato;

¢ il metodo di triage attualmente raccomandabile € la citologia: vengono inviate in colpo-
scopia le donne che hanno sia un test HPV positivo sia un Pap-test positivo;

% dopo un test HPV primario negativo I'intervallo di screening deve essere di almeno 5 anni;

# lo screening con HPV non deve iniziare prima dei 30 anni;

4 i test per il DNA di HPV oncogeni utilizzati devono essere riproducibili?8 e validati quanto
a sensibilita e specificita clinica per lesioni di alto grado, secondo cid che ¢ riportato nelle
Linee guida europee.?®
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2.6 Nello screening con HPV come test primario che cosa succede se il test HPV &

positivo?

¢ Se il test HPV ¢ positivo, viene letta anche la citologia, cioé il Pap-test.

¢ Se il Pap-test risulta anormale, la donna viene inviata immediatamente in colposcopia.
¢ Se il Pap-test risulta inadeguato, in alcuni protocolli locali la donna viene inviata a ripe-
tere il Pap-test, in altri la donna viene inviata immediatamente in colposcopia con ripeti-

zione contestuale del Pap-test.

¢ Se il Pap-test € negativo, la donna viene invitata a eseguire un nuovo test HPV dopo un anno.

¢ Se il test HPV ripetuto dopo un anno & ancora positivo, la donna sara inviata in colposcopia.

¢ Se la colposcopia & negativa e il Pap-test positivo, la donna fara altri controlli prima di
rientrare nello screening.

Figura 1. Protocollo dello screening organizzato con test HPV come test primario.

Test 1° livello
Test HPV

.

Test HPV negativo

’

Test HPV
dopo 5 anni

Pap test negativo

Test HPV e Pap test

.

Test HPV positivo

’

Pap test

|
l |

Pap test = ASCUS

| |

dopo 1 anno Colposcopia

2.7 Perché nello screening con HPV come test primario I'intervallo di screening deve
essere almeno di 5 anni?

¢ Lintervallo di screening deve essere di almeno 5 anni perché ci sono prove che il rischio
di CIN di alto grado che una donna ha fino a 5 anni dopo un test HPV negativo ¢ inferiore
al rischio di CIN di alto grado che una donna ha fino a 3 anni dopo un Pap-test negativo.
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Invece, ripetere un test HPV tre anni dopo un test HPV negativo, aumenta in modo rilevan-
te la probabilita di effettuare colposcopie e trattamenti inutili.

2.8 Perché lo screening con HPV come test primario non deve iniziare prima dei 30
anni?

@ Lo screening non deve iniziare prima dei 30 anni perché ci sono prove che sotto i 30 anni
lo screening con HPV come test primario conduce alla sovradiagnosi di CIN2+ che sareb-
bero regredite spontaneamente, e al conseguente rischio di sovratrattamento. Qualche
sovradiagnosi € plausibile anche tra 30 e 34 anni. Al di sotto dei 30 anni si raccomanda
lo screening citologico, cioé con il Pap-test.

2.9 Perché nello screening con HPV come test primario non viene sempre letto anche
il Pap-test?

@ Non esistono prove che il doppio test (cioé Pap-test + HPV) sia piu protettivo del solo
test HPV come test primario: il doppio test, infatti, determina un sostanziale aumento del
numero di donne inviate in colposcopia e un minor valore predittivo per CIN2+, mentre
comporta un incremento della sensibilita non rilevante. Per questo motivo, nel caso si
utilizzi il test HPV come test primario, si raccomanda di non aggiungere la citologia in
parallelo.

2.10 Come si fa il prelievo per il test HPV nello screening con HPV come test prima-

rio?

@ Per fare il test HPV & necessario prelevare un campione di cellule dalla cervice uterina, in
maniera simile a quanto si fa per il Pap-test. || materiale prelevato € poi immerso in un liqui-
do di conservazione contenuto in un apposito barattolo (vedi 2.7).32

@ L’indicazione a inviare in colposcopia solo le donne con test HPV positivo e citologia posi-
tiva implica che, per evitare di far ritornare la donna, il prelievo per entrambi i test deve
essere effettuato nella stessa seduta. Attualmente a questa esigenza si puo rispondere con
due strategie:

e un doppio prelievo per un Pap-test “convenzionale”, cioé un Pap-test in cui il materiale
prelevato viene strisciato su un vetrino, e un altro prelievo per il test HPV. In questo caso
deve essere effettuato per primo il prelievo per il Pap-test, utilizzando il citobrush e la
spatola di Ayre. Subito dopo si esegue il prelievo per il test HPV, utilizzando una spaz-
zolina conica (vedi 2.1);33

e un prelievo unico per la citologia in fase liquida, che permette sia I'effettuazione del test
HPYV, sia I'allestimento di un vetrino in strato sottile (LBC- liquid based citology, vedi
2.1).33 Le cellule cervicali, prelevate con appositi strumenti, vengono immerse in un li-
quido di conservazione contenuto in un barattolo. Un’aliquota della sospensione cellu-
lare viene utilizzata per I’esecuzione del test HPV. In caso di risultato positivo, la fase
successiva prevede I'allestimento del Pap-test mediante I’utilizzo di una macchina che
consente I’adesione delle cellule su un vetrino attraverso un processo di filtrazione o di
sedimentazione.

In entrambi i casi la citologia viene allestita e/o colorata solo se il test HPV risulta posi-

tivo.
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2.11 In caso di sospetta vaginite si puo fare il test HPV?

@ Si, nel caso si faccia solo il test HPV, perché questo non viene inficiato dalla presenza di
un’infiammazione. Ma nel caso dello screening in cui in alcuni casi viene letto anche il
Pap-test € preferibile non effettuare il test (vedi 2.72).

2.12 In caso di sospetta vaginite si puo fare il Pap-test?

4 E’ sconsigliabile. C’¢ infatti un effetto oscurante sia da parte della flora batterica/fungina sia
da parte delle cellule della flogosi che tendono a coprire le cellule epiteliali della cervice.

4 Inoltre, in tali circostanze spesso vengono strisciate sul vetrino solo le cellule dell’epitelio
di rivestimento del collo presenti nell’essudato. Queste cellule sono desquamate dal collo
prima del prelievo. Quindi sono gia degenerate e risultano di difficile interpretazione.

¢ L'effetto di oscuramento € minore nel caso in cui I'allestimento del Pap-test venga effet-
tuato con la metodica “su strato sottile”.32

2.13 Striscio o Pap-test sono la stessa cosa?

@ In alcune Regioni italiane i due termini vengono usati come sinonimi. Anzi, la parola “striscio”
serve in alcuni casi a far capire alla donna che cosa ¢ il Pap-test che le viene proposto.

@ In altre Regioni per striscio si intende una metodica di prelievo usata per I’esame batterio-
logico.

NOTE

Le 100 DOMANDE swl! WPV
Informazioni per gli operatori




Le 100 DOMANDE swl! WP/
Informazioni per gli operatori




N
Lo

P\

-
W

Commenti alla sezione 3:
COME SI TRASMETTE LINFEZIONE DA HPV?

3.1 Come si trasmette I'infezione da HPV?

# Sia nell'uomo sia nella donna I'infezione si trasmette per via sessuale, tra uomini e donne e
fra partner dello stesso sesso, anche in assenza di penetrazione. La trasmissione infatti puo
avvenire anche per contatto pelle-pelle o pelle-mucosa, e questo spiega la limitata effica-
cia del preservativo nel prevenire I'infezione da HPV.

@ Il rischio di contrarre I'infezione & correlato al numero di partner e all’eta di inizio dell’attivita
sessuale. Nelle popolazioni a prevalente monogamia femminile il rischio di carcinoma della
cervice e direttamente correlato al numero di partner che il proprio compagno ha nel corso
della vita.

¢ Cofattori che aumentano il rischio di carcinoma della cervice in donne HPV positive sono
I’'uso prolungato di contraccettivi orali, un alto numero di figli, il fumo e I'infezione da HIV.

3.2 Esistono altre vie di trasmissione?

# Non si possono escludere vie indirette di infezione, dato che il virus & stato trovato an-
che nella bocca e sotto le unghie. Una trasmissione esclusivamente non sessuale del-
I’HPV, comunque, € stata documentata in alcuni casi, ma si ritiene abbia una rilevanza
marginale.

¢ La trasmissione per via ematica & ritenuta improbabile, mentre & possibile una trasmissione
attraverso lo sperma. Non & stata documentata una trasmissione tramite il latte materno né
una convincente associazione con fattori dietetici.

3.3 Le donne che hanno rapporti sessuali con altre donne e le donne bisessuali pos-
sono prendere l'infezione da HPV?

# Si, alcuni studi fatti con donne che avevano rapporti sessuali con altre donne e con donne
bisessuali hanno trovato che fra il 3% e il 30% di loro avevano un test HPV positivo.

¢ Quindi I'infezione da HPV si pud prendere anche attraverso rapporti sessuali tra donne,
sebbene il rischio di contrarla attraverso rapporti sessuali con uomini sia probabilmente
maggiore.

3.4 Come mai anche le donne che non hanno rapporti sessuali con uomini possono
avere l'infezione da HPV?
4 Si pensa che questo sia dovuto al fatto che I'infezione si puo trasmettere anche attraverso
un contatto con la pelle o con le mucose genitali e orali, non soltanto attraverso lo sperma.
% Inoltre, si & visto che molte donne che hanno rapporti sessuali con altre donne, o le loro com-
pagne, in passato hanno avuto rapporti sessuali con uomini.

3.5 Le donne che hanno rapporti sessuali con altre donne devono fare lo screening?

¢ Si, & importante che le donne che hanno rapporti sessuali con altre donne facciano lo
screening. Anche tra di loro, infatti, sono stati osservati casi di lesioni o di tumori del col-
lo dell’utero.

3.6 Dove si possono trovare altre informazioni su questo argomento?
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Dal sito dello screening inglese si possono scaricare:
# Una revisione sistematica della letteratura:
Fish J (2009). Cervical screening in lesbian and bisexual women: a review of the world-wide
literature using systematic methods. De Montfort University, Leicester.
www.cancerscreening.nhs.uk/cervical/publications/lesbian-bi-literature-review.html
@ Un articolo nel rapporto annuale dello screening inglese:
Dispelling the myths: cervical screening and lesbians.
www.cancerscreening.nhs.uk/cervical/publications/cervical-annual-review-2009.pdf
% Un opuscolo informativo per le donne lesbiche e bisessuali:
NHS Cervical Screening Programme. Cervical screening for lesbian and bisexual women.
www.cancerscreening.nhs.uk/cervical/publications/lesbian-bisexual-leaflet-sep09.pdf

3.7. ll preservativo protegge dall’infezione?

@ L'uso del preservativo riduce, ma non elimina, il rischio di trasmissione al partner. Probabil-
mente questo avviene perché il virus HPV pu0 trovarsi anche sulla cute non protetta dal pre-
servativo, e sulle mucose genitali e orali.

¢ |l preservativo pero protegge dalle altre malattie a trasmissione sessuale. E’ importante infor-
mare sempre le utenti su questo aspetto, sottolineando che per la prevenzione di tali malat-
tie il preservativo deve essere usato fin dalle prime fasi del rapporto.

3.8 Solo le donne hanno questo virus? Il partner deve fare qualche controllo?

@ |l virus pu0 interessare sia I'apparato genitale femminile sia quello maschile.

¢ E’ da sottolineare che I'analisi di entrambi i partner € poco informativa, perché un test HPV
negativo non significa che I'infezione non ci sia stata. L’infezione, infatti, potrebbe essere avve-
nuta nel passato ed essere gia regredita. Bisogna inoltre tenere presente che i test HPV usa-
ti per lo screening dei tumori del collo dell'utero non identificano tutti i tipi di HPV, ma solo
quelli di interesse per il rischio oncogeno. Un test HPV di questo tipo non esclude infatti la
presenza di una infezione da HPV a basso rischio oncogeno che perd pud causare patolo-
gie infettive genitali.

@ Bisogna anche tener conto del fatto che fare il test al partner potrebbe costituire la base per
un conflitto di coppia. Inoltre, il prelievo &€ complesso in quanto deve essere effettuato con piu
modalita (esame dello sperma, scraping balano-prepuziale ecc). In generale, quindi, non sem-
bra utile sottoporre il partner al test per I'HPV. Se la persona insiste per fare il test, € essen-
ziale che questo sia accompagnato da un’adeguata informazione.

4 In caso di condilomatosi florida & consigliabile il controllo del partner dal medico, da un der-
matologo o presso un centro specializzato in malattie sessualmente trasmissibili.

3.9 E’ necessario cambiare le proprie abitudini sessuali?

¢ |l fatto di avere un’infezione da HPV non deve portare a un cambiamento delle abitudini ses-
suali. L'infezione & infatti molto comune, la trasmissione al proprio compagno o compagna puo
sfuggire a ognuna delle misure che potremmo mettere in atto e, infine, non provoca alcuna
conseguenza nella maggioranza dei casi.

3.10 E’ necessario modificare il proprio stile di vita?
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4 Un grande studio prospettico conferma che il fumo di tabacco & un importante fattore di
rischio per CIN/CIS e per il tumore del collo dell’utero, quindi € fondamentale smettere di
fumare.34

3.11 L’infezione da HPV é piu comune nelle donne che utilizzano i contraccettivi
orali?

# Gli studi che valutano I'associazione tra positivita all’lHPV e utilizzo di contraccettivi orali (CO)
sono limitati ed eterogenei. Probabilmente I'associazione tra infezione da HPV e utilizzo dei
CO e di tipo indiretto: gli ormoni contenuti nei CO sembrano aumentare la suscettibilita del-
le cellule cervicali all'infezione da HPV e influenzare la loro capacita di eliminare I'infezione.
Inoltre, i CO faciliterebbero la progressione dell’infezione a cancro della cervice. Uno studio
che ha analizzato la relazione fra CO, prevalenza di infezione da HPV e progressione a lesio-
ni precancerose e a carcinoma invasivo ha dimostrato che I'utilizzo dei CO non ¢ il reale fat-
tore di rischio, ma solo espressione del comportamento sessuale, vera causa di maggior
rischio di infezione e di progressione di malattia.35-36

3.12 Come mai nella stessa persona a volte il test puo risultare prima positivo, poi nega-
tivo e infine di nuovo positivo?

¢ Puo essere che l'infezione si sia veramente risolta, e che sia stata poi seguita da una reinfe-
zione. Infatti I'infezione naturale non da una protezione completa contro le nuove infezioni dal-
lo stesso tipo di virus € non da quasi nessuna protezione verso infezioni da altri tipi di HPV.

@ Oppure possiamo ipotizzare un abbassamento della carica virale tale da essere inferiore
al limite di sensibilita del test (che pertanto risultera negativo) e poi un nuovo innalzamen-
to. Questa situazione & solitamente dovuta alla riattivazione di un’infezione latente.

4 Inoltre, se una donna fa un test HPV fuori dallo screening, questo potrebbe risultare positivo
perché & stato utilizzato un test che riconosce anche minime quote di copie virali che posso-
Nno comungue essere presenti ma senza comportare per la donna un aumentato rischio di ave-
re una lesione. Al contrario, i test utilizzati nello screening sono validati per essere predittivi
di una lesione cervicale e non per rilevare poche copie.

NOTE
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Commenti alla sezione 4:
COME SI CURA LINFEZIONE DA HPV?

4.1 Come si cura l'infezione da HPV?

¢ Allo stato attuale non esiste una cura per I'infezione virale. Le sperimentazioni relative ai
vaccini terapeutici sono ancora in corso.

¢ Possiamo pero trattare le lesioni di alto grado provocate dal virus.

4.2 Si devono trattare tutte le lesioni provocate dall’HPV?

¢ Attualmente l'indicazione € quella di trattare solo le lesioni preinvasive CIN2 e CINS.

¢ Considerata I’alta percentuale di regressione delle lesioni CIN1, queste devono essere inve-
ce seguite con un follow-up ravvicinato.

4.3 Come si trattano le lesioni?

4 Si preferiscono le terapie ablative o escissionali che consentono I'asportazione del tessu-
to con successivo esame istologico del pezzo. Questo € importante perché consente il rico-
noscimento di lesioni microinvasive non individuate con la biopsia.

¢ Generalmente le lesioni vengono asportate con un trattamento ambulatoriale e in aneste-
sia locale (LEEP e cono laser), solo raramente viene effettuata I’asportazione chirurgica con
anestesia generale (cono chirurgico). In questo caso infatti le complicanze per la donna sono
maggiori € non pare ci sia un numero minore di recidive.

4.4 Dopo il trattamento la vita sessuale & come quella di prima? La donna puo anco-
ra rimanere incinta? In caso di gravidanza ci sono problemi?

4 Il trattamento non ha conseguenze sulla futura vita sessuale.

¢ Nella stragrande maggioranza dei casi il trattamento non comporta problemi neanche per
le gravidanze successive. In casi molto particolari alcune delle donne trattate necessitano
di cerchiaggio per proseguire la gravidanza.

# In particolare, le tecniche chirurgiche usate attualmente (chiamate tecniche di escissione
con ansa diatermica-LEEP) sono meno invasive e come risulta da uno studio recente3” non
sembrano aumentare significativamente i rischi in una gravidanza successiva, a meno che
non sia stato necessario ripetere piu volte i trattamenti o non sia stata effettuata una coniz-
zazione estesa. Infatti da molti studi®®-40 emerge che & la quantita di tessuto rimossa dal-
la cervice che influenza I’'aumentato rischio di parto pretermine. Sembra possibile infatti che
la rimozione o la distruzione di molto tessuto possa aumentare il rischio di parto prematu-
ro37 e di conseguenza di bambini di basso peso alla nascita. Tali condizioni possono perod
essere trattate con adeguata assistenza ostetrica durante la gravidanza e assistenza neo-
natologica alla nascita. Nell’lanamnesi & quindi opportuno indagare sempre se la donna ha
effettuato dei trattamenti al collo dell’utero.

Bibliografia Sezioni 1-4
1.1ARC. International Agency for Research on Cancer, WHO. Cervix Cancer Screening. IARC
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Commenti alla sezione 5:
IL VACCINO CONTRO IL VIRUS HPV

5.1 Da quando c¢’é un vaccino per ’'HPV?

® Nel settembre 2006 la Commissione europea ha rilasciato alla casa farmaceutica SANOFI Pa-
STEUR-MSD I’autorizzazione per 'immissione in commercio per Gardasil® (vaccino papilloma
virus umano), valida in tutta I’Unione europea.

¢ 1l 28 febbraio 2007 I'’Agenzia ltaliana del Farmaco (AIFA) ha autorizzato la commercializza-
zione del Gardasil®.

@ Nel settembre 2007 la Commissione europea ha rilasciato a GLaxo SMITH KLINE BIOLOGICALS S.A
I’autorizzazione all’immissione in commercio per Cervarix® valida in tutta I'Unione europea.

4 11 29 ottobre 2007 I'AIFA ha autorizzato la commercializzazione del Cervarix®.

5.2 Di che tipo di vaccini si tratta?

4 Si tratta di vaccini costituiti da “involucri” vuoti che non contengono né DNA né altre pro-
teine del virus; sono quindi non infettanti e non oncogeni. | vaccini, infatti, sono ottenuti con
la tecnologia DNA-ricombinante, che permette di produrre gli antigeni virali purificati, i quali
vanno a costituire le particelle simil-virali (VLP). | vaccini, inoltre contengono un adiuvante,
cioé una sostanza che aumenta la risposta immunitaria.

4 Il Gardasil® & un vaccino quadrivalente. Protegge dall’infezione dei tipi virali ad alto rischio
16 e 18, responsabili del 70% dei carcinomi della cervice uterina. Protegge inoltre dai tipi a
basso rischio 6 e 11 responsabili dei condilomi genitali. L'adiuvante & alluminio idrossifosfato
solfato amorfo.

¢ Il Cervarix® & un vaccino bivalente, diretto contro i tipi ad alto rischio 16 e 18. L’adiuvante
€ AS04 (3-O-desacyl-4’-monofosforyl lipide A + alluminio idrossido).

¢ L’azione del vaccino € preventiva e non terapeutica, e si esplica mediante la produzione di
anticorpi neutralizzanti.

5.3 Che studi sono stati fatti? Che cosa ci dicono questi studi?

# Sono stati condotti trial randomizzati che hanno coinvolto circa 20.000 donne per ciascuno
dei due vaccini, in particolare, donne trai 15 e i 25 anni per il vaccino bivalente, etrai 15
€ i 26 anni per il vaccino quadrivalente. Gli studi sono stati effettuati confrontando il vac-
cino con un placebo, cioé con un vaccino fittizio.

¢ In questi studi sono state valutate la sicurezza, 'immunogenicita e I’efficacia clinica
dei vaccini, ossia la loro capacita di produrre anticorpi specifici e di prevenire le lesioni
preinvasive di alto grado (CIN2/3) nel gruppo delle vaccinate.

¢ E’ stata inoltre valutata la durata della protezione indotta: per ambedue i vaccini la valu-
tazione & stata fatta anche per le lesioni preinvasive della vagina e della vulva, per il vac-
cino quadrivalente anche per i condilomi floridi.

¢ Gli studi non si sono proposti di esaminare il numero di donne che sviluppavano una le-
sione invasiva. Questo infatti avrebbe implicato un tempo lunghissimo per la sperimen-
tazione: le donne partecipanti erano giovani, le lesioni impiegano piu di 20 anni a pro-
gredire, e il picco di incidenza del cervicocarcinoma € intorno ai 45 anni. Inoltre, non
sarebbe stato etico attendere, senza intervenire, lo sviluppo di lesioni invasive.
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4 | dati finora pubblicati sono relativi alle donne seguite con un follow-up di almeno 8-9 anni,
ovvero per tutto il periodo possibile dopo la conclusione degli studi.

¢ La risposta anticorpale ¢ stata studiata inizialmente nelle donne dai 10 ai 25 anni, poi anche
in altre fasce di eta. Nelle donne vaccinate si & sviluppata una risposta anticorpale molto piu ele-
vata di quella indotta dall’infezione naturale: da 50 a 100 volte maggiore. Il picco degli anticorpi
viene raggiunto dopo la terza dose di vaccino, poi ¢’é un parziale declino e dopo 24 mesi si rag-
giungono valori stabili. Per il vaccino bivalente & stata recentemente dimostrata una persistenza
della risposta immunitaria contro i ceppi HPV-16 e HPV-18 per piu di 9 anni. Per il vaccino qua-
drivalente & stato osservato un calo della risposta immunitaria contro HPV-18 dopo circa 4 anni,
mentre I'efficacia clinica persiste per tutto il follow-up disponibile al momento (7-8 anni).

¢ Si deve comunque tenere presente che al momento non & possibile definire un correlato
anticorpale per |'efficacia clinica, cioé non conosciamo il valore di anticorpi corrispondente
a un livello di protezione certo. Per questo motivo gli studi sulla risposta anticorpale non
possono essere utilizzati per stimare direttamente la durata dell’immunita.

¢ Per entrambi i vaccini & stato dimostrato che la somministrazione di una dose addizionale
anche dopo anni dall’inizio del ciclo vaccinale induce una rapida e forte risposta anamne-
stica, con livelli anticorpali superiori a quelli osservati un mese dopo la dose 3 (memoria
immunitaria).

5.4 | vaccini sono efficaci?

¢ I risultati di efficacia derivano dagli studi randomizzati in cui le donne sono state attivamente
seguite per 4 anni. La grande maggioranza delle donne giovani arruolate erano naive per i
tipi di HPV compresi nel vaccino (cio€ non erano mai venute a contatto in precedenza con
il virus HPV) e hanno correttamente ricevuto le tre dosi di vaccino/placebo. Le analisi sono
state fatte oltre che per questo gruppo anche per la popolazione non-naive, cioe le donne
che avevano ricevuto meno di tre dosi o avevano evidenza di infezione o alterazioni citolo-
giche al momento dell’arruolamento. Il follow-up sta continuando in un sottogruppo di
donne. Sono stati anche condotti studi su donne adulte e uomini.

Efficacia in donne giovani (15/16-24/26 anni) su lesioni dai tipi di HPV contenuti nei

vaccini.

¢ Nelle donne che non hanno ancora contratto I'infezione con i tipi 16/18 i vaccini hanno di-
mostrato un’efficacia del 100% nel prevenire per almeno 5 anni le lesioni preinvasive di
alto grado (CIN2/3) dovute a questi tipi.

* Nelle donne che avevano evidenza di infezione o alterazioni citologiche o non avevano ri-
cevuto tutte le dosi di vaccino I'efficacia si abbassava al 45-55%, risultato di una efficacia
del 100% nelle donne non infette e una non efficacia protettiva contro le infezioni gia in atto.

* In donne con infezione in atto i vaccini non hanno alcun effetto né sulla clearance del vi-
rus né sulla progressione a lesione.

* Una recente analisi retrospettiva sulle donne degli studi che erano state sottoposte a te-
rapia escissionale per lesioni cervicali di alto grado dopo la somministrazione del vaccino
(o placebo) ha indicato un possibile beneficio del vaccino nel ridurre le successive reci-
dive. Questi risultati necessitano di ulteriore conferma.

* Per quanto riguarda la prevenzione dei condilomi genitali, il vaccino quadrivalente ha
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dimostrato un’efficacia superiore al 95% nelle donne che non avevano ancora contratto
I'infezione con i tipi 6/11. In Australia, dove il vaccino € usato da piu tempo, € gia stata
registrata una riduzione dell’incidenza dei condilomi genitali, riduzione elevatissima nelle
donne sotto i 21 anni e significativa anche in donne e uomini eterosessuali sotto i 30
anni.

Efficacia in donne adulte (24-45 anni) su lesioni dai tipi di HPV contenuti nei vaccini.

* Perle donne tra i 25 e i 45 anni senza evidenza di precedente esposizione ai tipi vacci-
nali il vaccino quadrivalente si € dimostrato efficace nel prevenire tutte le CIN complessi-
vamente, le infezioni persistenti e le lesioni genitali esterne. In questi studi la riduzione di
CIN2/3 non ha raggiunto la significativita statistica, ma i risultati vanno comunque nella
direzione di una forte efficacia anche per queste lesioni.

e |’efficacia cumulativa in tutte le donne vaccinate & stata inferiore al 50%, con riduzioni mo-
deste del numero di colposcopie, biopsie e trattamenti escissionali.

Efficacia in donne giovani (15/16-24/26 anni) su lesioni da tipi di HPV non contenuti nei

vaccini (cross-protezione).

e Alcuni studi hanno dimostrato per entrambi i vaccini una risposta anticorpale parziale verso
tipi di virus non contenuti nel vaccino ma geneticamente correlati con i tipi 16 e 18. Tale
fenomeno viene chiamato cross-protezione, e potrebbe rappresentare una protezione ag-
giuntiva contro il carcinoma della cervice.

e Comunque, anche se la protezione verso il carcinoma € verosimilmente maggiore del
70%, rimane una parte di tumori dovuta ad altri tipi contro cui il vaccino non puo fare
nulla.

5.5 A quale eta si puo fare il vaccino?

4 In ltalia e in Europa & stata autorizzata la commercializzazione di entrambi i vaccini per le
donne e per le ragazze di eta superiore ai 9 anni.

¢ Le indicazioni d’uso indicano ambedue i vaccini come efficaci fino a 45 anni.

5.6 A quale eta e consigliato fare il vaccino?

¢ Quello che sappiamo € che per sfruttare al massimo la sua efficacia profilattica il vaccino va
fatto prima di avere acquisito I'infezione da HPV, e quindi prima di avere il primo rapporto
sessuale. L'unico modo per ottenere questo in una vaccinazione di massa & vaccinare ra-
gazze all’inizio dell’adolescenza.

¢ Per tale motivo in Italia il vaccino & raccomandato e gratuito (campagna vaccinale con in-
vito) per le ragazze nel 12° anno di vita (cioe nelle ragazze che hanno compiuto 11 anni).

¢ In diverse Regioni il vaccino & disponibile per le donne fino ai 25-26 anni o fino ai 45 anni a
un prezzo agevolato, e puo essere fatto presso le strutture sanitarie deputate all’erogazione
delle vaccinazioni.

4 Le ragazze e le donne che hanno gia avuto rapporti sessuali potrebbero avere un’infezione
provocata da un tipo di HPV contenuto nel vaccino: in questo caso riceveranno un benefi-
cio parziale dal vaccino, perché saranno protette solo per gli altri tipi. Occorre inoltre con-
siderare che la risposta anticorpale diminuisce con 'aumentare dell’eta.
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5.7 Che cosa possiamo consigliare allora a una donna sopra i 26 anni?

@ Di fare lo screening: infatti il Pap-test fatto regolarmente ogni tre anni conferisce una prote-
zione superiore a quella del vaccino (vedi 5.117).

@ Se una donna sopra i 26 anni decide di fare il vaccino, deve essere informata che potrebbe
avere un vantaggio, ma minore (vedi 5.6) e deve comunque continuare a fare lo screening.

5.8 E’ consigliabile per le donne che hanno gia avuto rapporti sessuali o che hanno piu

di 26 anni di fare un test HPV prima di vaccinarsi?

¢ No, il test HPV non & consigliato prima della vaccinazione, come indicato anche dall’Orga-
nizzazione mondiale della sanita (OMS). Sappiamo infatti che:

* sotto i 25 anni l'infezione da HPV & molto frequente, e sia I'infezione sia le alterazioni che
essa puo provocare tendono a scomparire da sole nella maggior parte dei casi. Se faces-
sero il test, molte giovani donne risulterebbero positive: questo comporterebbe un rischio
consistente di sovradiagnosi e sovratrattamento, oltre che un elevato carico d’ansia;

¢ |la massima efficacia del vaccino & dimostrata in donne mai esposte al virus;

¢ il vaccino ¢ efficace e sicuro anche in donne che sono state esposte al virus in passato
(cioé che hanno un test positivo per la presenza di anticorpi verso i tipi contenuti nel vac-
cino), ma che non hanno evidenza di un’infezione in atto (cioé che hanno un test HPV
negativo). | dati che abbiamo, perd, non sono ancora sufficienti per stimare con esattez-
za 'entita di questa protezione, che potrebbe essere simile a quella delle donne mai espo-
ste, o minore. Occorre inoltre considerare che il test per cercare la presenza di anticor-
pi e quindi identificare questo gruppo di donne non € commercialmente disponibile;

* se una donna sopra i 25 anni desidera fare un test HPV prima di vaccinarsi, puo farlo,
ma deve essere informata sul fatto che, anche se fosse positiva a uno dei virus contro
cui € diretto il vaccino, avrebbe beneficio vaccinandosi contro gli altri;

* se risultasse negativa, potrebbe davvero non avere avuto I'infezione in passato; oppure
potrebbe averla avuta (e noi non saremmo in grado di dirglielo). In questo caso il vacci-
no sarebbe efficace, anche se non sappiamo esattamente in quale misura;

e inoltre, la donna dovrebbe anche sapere che il test &€ a suo carico.

@ In conclusione, le informazioni che una donna con piu di 25 anni potrebbe avere dal fare un test
HPV prima del vaccino potrebbero essere utili, ma non esaustive. Attualmente, non ci sono rac-
comandazioni sul fatto di eseguire un test HPV prima della vaccinazione. Questa decisione,
come quella di vaccinarsi, rientra nella sfera delle scelte individuali che una donna puo operare
dopo, e questo ¢ il punto cruciale, essere stata correttamente informata dal proprio medico.

5.9 Le donne vaccinate dovranno continuare a fare lo screening?

¢ Assolutamente si: anche le donne vaccinate dovranno continuare a fare lo screening,
per il momento con il Pap-test ogni tre anni a partire dai 25 anni di eta.

¢ Bisognera poi valutare I’opportunita di altre strategie di screening, incluso un intervallo
piu lungo, o il fatto di ritardare il primo test nelle donne vaccinate, che hanno un rischio
minore e dovuto a virus con un minore potenziale oncogeno.

5.10 | programmi di screening dovranno continuare a esistere?
@ Assolutamente si, e almeno per due ragioni:
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* La prima & che il vaccino ¢ offerto gratuitamente alle ragazze nate dal 1996 in poi. Molto
difficilmente verra offerta una vaccinazione di massa a donne con piu di 25 anni, perché
ne ricevono un vantaggio minore rispetto alle donne piu giovani. Dunque, per le donne con
piu di 25 anni la migliore prevenzione possibile & lo screening.

e La seconda é che il vaccino copre solo due ceppi, responsabili del 70% dei cancri inva-
sivi, mentre il Pap-test triennale offre una protezione che pud arrivare fino al 90%. Dun-
que, fare solo il vaccino e non fare lo screening comporterebbe un aumento del rischio
residuo di cancro invasivo, una vera sconfitta per la sanita pubblica.

5.11 Se il tumore della cervice & ben controllabile attraverso lo screening, perché
allora si & pensato a un vaccino?

# A questa domanda si possono dare molte e diverse risposte, alcune sicuramente opinabi-
li da un punto di vista di sanita pubblica, altre invece poco discutibili.

¢ Per le donne la prevenzione primaria (no infezione) & sicuramente meglio della prevenzio-
ne secondaria (diagnosi precoce e trattamento).

# Perché il Pap-test possa proteggere dal cancro della cervice deve essere ripetuto ogni 3-5
anni. Non tutte le donne lo fanno: dal 20 al 35% delle donne italiane non & coperto e pro-
prio in queste donne si verifica la maggior parte dei cancri invasivi.

¢ In caso di Pap-test positivo bisogna percorrere un complesso iter di accertamenti che non
tutte le donne completano: una parte consistente dei cancri in Italia si verifica in donne con
un Pap-test anormale e accertamenti non completati nel recente passato.

% Il vaccino ¢ efficace anche nella prevenzione degli adenocarcinomi, per i quali lo screening
offre una protezione limitata.

# Il vaccino protegge anche da altre forme di cancro (orofaringe, ano, vulva, vagina), azione
che da sola non giustifica una campagna di vaccinazione, ma comunque costituisce un van-
taggio aggiuntivo.

% Inoltre, non dobbiamo dimenticare che il vaccino potrebbe essere in futuro la risposta piu
valida per i paesi poveri in cui in cui I'attuazione dello screening ha incontrato enormi dif-
ficolta. Ovviamente, al momento attuale il costo del vaccino rende proibitiva tale ipotesi, al
di fuori di programmi umanitari.

5.12 Quando é iniziata la vaccinazione gratuita nelle ragazze di 11 anni?

¢ In molte Regioni la vaccinazione ¢ iniziata nel 2008, e attualmente tutte le Regioni hanno
attivato la campagna di vaccinazione. In alcune Regioni sono state vaccinate anche altre
coorti d’eta.

5.13 Dove si compra il vaccino? Quanto costa?

# In tutte le Regioni il vaccino & gratuito per le ragazze nel 12° anno di vita (cioé che hanno
compiuto 11 anni). Il vaccino viene generalmente somministrato presso i servizi vaccinali
pubblici delle aziende sanitarie. |l diritto alla gratuita viene mantenuto fino ai 16, o ai 18 o
ai 25 anni, a seconda della Regione.

¢ Per le donne fino ai 26 o fino ai 45 anni (anche in questo caso varia fra Regioni) il vaccino
puo essere disponibile a un prezzo “agevolato” presso le strutture del Servizio sanitario
nazionale deputate all’erogazione delle vaccinazioni. La fascia d’eta e il contributo variano
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da Regione a Regione. | dettagli sono reperibili sul sito dell’lstituto superiore di sanita
(http://www.epicentro.iss.it/problemi/hpv/aggiornamenti.asp). Per tutte le altre donne il vac-
cino & disponibile per 'acquisto in farmacia dietro presentazione di prescrizione medica.

4 |l prezzo al pubblico del Gardasil® & di 171,64 euro per una dose. Il prezzo al pubblico del
Cervarix® & di 156,79 euro a dose.

5.14 Come si fa il vaccino?

# Il vaccino deve essere somministrato per iniezione intramuscolare. Il sito preferito € la regio-
ne deltoidea del braccio.

# |l vaccino non deve essere iniettato per via intravascolare. Le somministrazioni per via sot-
tocutanea e intradermica non sono state studiate.

® Ambedue i vaccini hanno recentemente cambiato schedula vaccinale, che varia in funzio-
ne dell’eta della donna.

# Cervarix®: fino a 14 anni viene somministrato in due dosi, con un intervallo di 6 mesi tra la
prima e la seconda dose. Dai 15 anni viene somministrato in tre dosi, lasciando trascorre-
re un intervallo di 1 mese tra la prima e la seconda dose e un intervallo di 5 mesi tra la secon-
da e la terza.

4 Gardasil®: fino a 13 anni pud essere somministrato in due dosi con un intervallo di 6 mesi fra
la prima e la seconda dose. In alternativa puo essere somministrato in tre dosi con la sche-
dula classica. Dai 14 anni viene somministrato in tre dosi, lasciando trascorrere un intervallo
di 2 mesi tra la prima e la seconda dose e un intervallo di 4 mesi tra la seconda e la terza.

# Sia per Cervarix® sia per Gradasil® & necessario che I'intervallo fra le due dosi sia di alme-
no 6 mesi, se I'intervallo & inferiore & necessario fare anche una terza dose.

5.15 Quanto dura I'efficacia del vaccino?

# Non conosciamo ancora la durata della protezione né il livello anticorpale necessario a ga-
rantirla (correlato anticorpale, vedi 5.3). Dai dati di follow-up disponibili finora emerge che
un richiamo non & necessario fino a circa 9 anni dopo la vaccinazione, ma probabilmente
per tempi ancora piu lunghi, secondo la stima fornita da modelli matematici). Il follow-up
continua e garantisce la pronta segnalazione dell’eventuale necessita di un richiamo.

5.16 E’ sicuro questo vaccino?

¢ Entrambi i vaccini sono preparati con particelle dell’involucro del virus (capsidi virali), che
esternamente sono del tutto simili al virus. Perd non contengono DNA e quindi non possono
infettare le cellule, riprodursi o causare malattia.

5.17 Che reazioni puo provocare?

# Per il Gardasil® gli effetti indesiderati classificati come molto comuni (cio& piti di 1 su 10) sono
febbre e rossore, dolore e gonfiore nel sito di iniezione. Quelli classificati come comuni (cioe
da 1 su 10 a 1 su 100) sono sanguinamento e prurito nel sito di iniezione.

# Per il Cervarix® gli effetti indesiderati classificati come molto comuni (cio& piti di 1 su 10) sono:
dolore, gonfiore e arrossamento nel sito d’iniezione; cefalea; mialgia. Quelli classificati
come comuni (cioe da 1 su 10 a 1 su 100) sono: sintomi gastrointestinali; prurito, rash cu-
taneo, orticaria; artralgia; febbre =38°C.
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| vaccini si sono rivelati sicuri, ovvero non ci sono stati aumenti di reazioni avverse gravi, per
quanto permette di valutare la dimensione delle popolazioni su cui sono stati testati. Come
sempre, infatti, quando si immettono sul mercato nuovi farmaci sono teoricamente possi-
bili degli effetti collaterali rari che si manifestano solo quando i farmaci sono usati da un nu-
mero altissimo di persone. Il Cervarix® inoltre utilizza un adiuvante di nuova formulazione per
il quale non vi & esperienza di vaccinazioni di massa.

¢ Per questo € importante avvertire le persone che si vaccineranno di segnalare al proprio me-
dico sintomi particolari; infatti ciascun medico € tenuto alla segnalazione di tutte le sospette
reazioni avverse da vaccino.

¢ Ricordiamo inoltre che, come per tutti i vaccini, € buona pratica chiedere alle persone vacci-
nate di aspettare 15’-30’ circa prima di lasciare ’'ambulatorio. Inoltre, I’AIFA ha previsto che i
vaccini siano sottoposti a sorveglianza e monitoraggio da parte dell’Istituto superiore di sanita.

# Segnaliamo anche che né il Gardasil® né il Cervarix® contengono mercurio o thimerosal o
squalene. Lo specifichiamo perché alcuni utenti potrebbero chiederlo. Questi composti, che
sono o erano contenuti in alcuni vaccini pediatrici, sono stati oggetto negli ultimi anni di un
acceso dibattito. Sono stati infatti messi in relazione con I'aumento di incidenza dell’autismo
infantile. Studi recenti ed estesi hanno escluso I'esistenza di un nesso di causalita ma que-
sta ipotesi gode ancora di vasto credito in certi settori dell’opinione pubblica.

% Dal 2006 i due vaccini sono stati autorizzati in piu di 110 nazioni e sono state distribuite piu
di 120 milioni di dosi: il profilo di sicurezza ¢ stato simile a quello trovato negli studi rando-
mizzati, e non & stato segnalato ’'aumento di malattie autoimmuni in relazione alla vaccina-
zione o all’eta.

5.18 Ci sono delle controindicazioni all’'uso del vaccino?

# Non dovrebbero usare il vaccino le persone che sono allergiche ai principi attivi o a uno qual-
siasi degli eccipienti.

4 Le persone che sviluppano sintomi indicativi di ipersensibilita dopo aver ricevuto una dose
di vaccino non devono ricevere le dosi successive.

¢ La somministrazione del vaccino deve essere rimandata nelle persone con malattie febbrili
gravi in fase acuta. Tuttavia un’infezione minore, come una lieve infezione del tratto respi-
ratorio o un lieve rialzo febbrile, non rappresenta una controindicazione al vaccino.

# Il vaccino deve essere somministrato con cautela in chi é affetto da disturbi della coagula-
zione, perché si pu0 verificare un sanguinamento a seguito dell’iniezione intramuscolare.

# Non ci sono dati sull’'uso del vaccino in persone con risposta immunitaria ridotta.

4 Come per tutti i vaccini iniettabili deve sempre essere disponibile un adeguato trattamento
medico nel caso si verifichi una reazione anafilattica.

% Come per tutti i nuovi farmaci, non sappiamo ancora se il vaccino pud provocare delle rea-
zioni molto rare o che si sviluppano dopo molti anni. Le donne che hanno partecipato agli
studi sul vaccino non hanno avuto nessuna reazione grave.

5.19 Le donne in gravidanza possono vaccinarsi?

4 1l vaccino non deve essere somministrato alle donne in gravidanza.

# Gli studi sul vaccino non hanno dimostrato problemi particolari per la madre o per il feto,
ma l'evidenza & limitata e sono necessari ulteriori studi.
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¢ Se una donna scopre di essere incinta dopo che ha fatto la prima dose di vaccino deve
aspettare la fine della gravidanza prima di completare il ciclo vaccinale.

5.20 Perché non si vaccinano anche i maschi?

# Perché nell’'uomo il virus HPV provoca piu raramente il cancro. Sarebbe quindi una strate-
gia molto costosa vaccinare i maschi per prevenire tumori meno frequenti (e i condilomi).

4 La vaccinazione maschile potrebbe ridurre la trasmissione del virus alle donne. E’ stato pero
stimato che se la vaccinazione femminile fosse molto estesa il vantaggio aggiuntivo di vac-
cinare anche i maschi sarebbe molto limitato.

¢ Gli studi effettuati sui maschi hanno dimostrato che il vaccino quadrivalente ha un’effica-
cia dell’86% nel prevenire infezioni persistenti e un’efficacia del 90% nel prevenire le lesio-
ni esterne indotte dai tipi virali vaccino-correlati. Gli studi hanno coinvolto 4.065 maschi dai
16 ai 26 anni seguiti per tre anni.

¢ Vi sono alcuni gruppi di uomini che hanno un rischio molto alto di sviluppare tumori HPV
correlati all’ano o al pene, in particolare gli omosessuali che hanno rapporti sessuali con
molti partner. A queste persone il vaccino pud portare un vantaggio di salute rilevante.

# Anche gli uomini e le donne positivi al virus HIV (human immunodeficiency virus, agente
responsabile della sindrome da immunodeficienza acquisita, AIDS) dovrebbero essere vac-
cinati attivamente perché hanno un rischio maggiore di sviluppare tumori HPV-correlati.

© In alcune Regioni il vaccino & disponibile a un prezzo “agevolato” presso le strutture del
Servizio sanitario nazionale deputate all’erogazione delle vaccinazioni anche per i ragazzi
fino ai 26 anni.

5.21 Quali sono gli studi in corso?

4 Sta continuando la ricerca di base sul vaccino: sono in corso studi sull’efficacia nelle don-
ne sopra i 26 anni e nei maschi, sullo sviluppo di un vaccino nonavalente e di un vaccino
a scopo terapeutico.

4 Ci sono poi studi di sanita pubblica. Alcuni riguardano I'impatto reale del vaccino sulle poli-
tiche di screening, sulla incidenza dei tumori, sulla accettabilita da parte delle donne, sul-
la sicurezza riguardante eventi rari 0 a lungo termine. Ci sono poi studi di impatto teorici e
valutazioni costi-efficacia.

5.22 Dove si possono trovare altre informazioni sul vaccino HPV?

# Nel sito di Epicentro: www.epicentro.iss.it/focus/hpv/aggiornamenti.asp

¢ Paavonen J, Jenkins D, Bosch FX et al. HPV PATRICIA study group. Efficacy of a prophy-
lactic adjuvanted bivalent L1 virus-like-particle vaccine against infection with human papil-
lomavirus types 16 and 18 in young women: an interim analysis of a phase Il doubleblind,
randomised controlled trial. Lancet 2007; 369: 2161e70.

¢ FUTURE Il Study group. Quadrivalent vaccine against human papillomavirus to prevent high-
grade cervical lesions. N Eng J Med 2007; 356: 1915e27.

¢ Joura EA et al. HPV antibody levels and clinical efficacy following administration of a pro-
phylactic quadrivalent HPV vaccine. Vaccine 2008; 26: 6844-51.

4 Jenkins D. A review of cross-protection against oncogenic HPV by an HPVASO4-adjuvant
cervical cancer vaccine:importance of virological and clinical andpoints and implications for
mass vaccination in cervical cancer prevention. Gynecol Oncol 2008; 110: S18-S25.
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4 Human Papillomavirus (HPV) Vaccine Background Paper 2008 (www.who.int/immunization/
documents/HPVBGpaper05032009.pdf)

¢ Meeting report. Human papillomavirus vaccines: WHO position paper. Biologicals 2009; 37:
338-44 (www.who.int/wer/2009/wer8415.pdf).

@ Human papillomavirus laboratory manual. First edition. 2009, WHO (whglibdoc.who.int/hg/
2010/WHO_IVB_10.12_eng.pdf).

¢ Paavonen J, Naud P, Salmeron J et al. Efficacy of Human papillomavirus (HPV)-16/18
ASO4-adjuvanted vaccine aginst cervical infection and precancer caused by oncogenic HPV
types (PATRICIA): final analysis of a double-blind, randomised study in young women.
Lancet 2009; 374: 301-14.

4 Olsson SE, Kjaer SK, Sigurdsson K et al. Evaluation of quadrivalent HPV 6/11/16/18 vaccine
efficacy against cervical and anogenital disease in subjects with serological evidence of prior
vaccine type HPV infection. Hum Vaccin 2009; 5(10): 696-704.

¢ Munoz N, Monalastas R, Pitisuttithum P et al. Safety, immunogenicity, and efficacy of
quadrivalent human papillomavirus (types 6,11,16,18) recombinant vaccine in women aged
24-45 years: a randomised, double-blind trial. Lancet 2009; 373: 1949-57.

4 Romanowski B. Long term protection against cervical infection with the human papillo-
mavirus: Review of currently available vaccines. Hum Vaccin 2011; 7(2): 161-69.

¢ McKeage K, Romanowski B. AS04-adjuvanted human papillomavirus (HPV) types 16 and 18
vaccine (Cervarix®): a review of its use in the prevention of premalignant cervical lesions and
cervical cancer causally related to certain oncogenic HPV types. Drugs 2011; 71(4): 465-88.

¢ Castellsagué X, Munoz N, Pitisuttithum P et al. End of study safety, immunogenity, and ef-
ficacy of quadrivalent HPV (types 6, 11, 16, 18) recombinant vaccine in adult women 25-45
years of age. Br J Cancer 2011; 105(1): 28-37.

4 Giuliano AR, Palefsky JM, Goldstone S, et al. Efficacy of quadrivalent HPV vaccine against
HPV infection and disease in males. N Eng J Med 2011; 364: 401-11.

¢ Kim JJ. Weighing the benefits and costs of HPV vaccination of young men. N Eng J Med
2011; 364: 393-95.

4 Schiller JT, Lowy DR. Understanding and learning from the success of prophylactic human
papilloma virus vaccines. Nature Rev Microbiol 2012;10:681-692.

4 Schiller JT, Castellsagué X, Garland SM. A review of clinical trials of human papilloma virus
vaccines. Vaccine 2012;30S:F123-F138.

¢ Malagon T, Drolet M, Boily MC et al. Cross-protective efficacy of two human papillomavirus
vaccines: a systematic review and meta-analysis. Lancet Infect Dis 2012;12:781-789.

4 Ali H, Donovan B, Wand H et al. Genital warts in young Australian five years into national hu-
man papillomavirus vaccination programme: national surveillance data. BMJ 2013;346:
f2032 (published 19 April 2013).

@ Joura EA, Garland SM, Paavonen J et al.; for the FUTURE | and Il Study Group. BMJ
2012;344:e1401 (published 27 March 2012).

¢ Kang WD, Choi HS, Kim SM. Is vaccination with quadrivalent HPV vaccine after Loop Elec-
trosurgical Exision procedure effective in preventing recurrence in patients with high-grade cer-
vical intraepithelial neoplasia (CIN2-3). Gynecol Oncol 2013;doi:10.1016/j.gyn0.2013.04.050
(epub ahead of print).
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6. Commenti alla sezione 6:
CONDILOMI E VERRUCHE

In caso di gravidanza i condilomi genitali comportano dei rischi per il bambino?

¢ La gravidanza si accompagna a uno stato di relativa immunodepressione, pertanto pos-
sono comparire a livello genitale delle manifestazioni condilomatose precedentemente
subcliniche. La gravidanza non costituisce una controindicazione al trattamento dei
condilomi genitali, trattamento che di solito viene effettuato in anestesia locale.

¢ La condilomatosi trattata in gravidanza non costituisce una controindicazione al parto va-
ginale, e pertanto in tale condizione non & raccomandato un taglio cesareo.

¢ Una condilomatosi vulvare o perineale non costituisce di per sé un’indicazione al taglio
cesareo. Tale indicazione pu0 essere posta in rapporto alla estensione e alla sede dei
condilomi.

¢ Le lesioni subcliniche della vagina HPV correlate, chiamate ValN (Vaginal Intraepithelial
neoplasia) non costituiscono da sole un’indicazione al taglio cesareo.

¢ La condilomatosi florida vaginale, che interessa il canale da parto, pud invece essere
considerata un’indicazione al taglio cesareo. Il contatto diretto tra il bambino e le muco-
se vaginali durante il parto spontaneo possono costituire un rischio di trasmissione
diretta del virus.

¢ La complicanza piu temibile, anche se rara, € la papillomatosi respiratoria ricorrente le-
gata prevalentemente agli HPV 6 € 11 (non oncogeni).
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