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Tumore della cervice uterina

 abbiamo gli strumenti per farlo                 
scomparire

collo dell utero



PREVENZIONE PRIMARIA:

Evita che la malattia si manifesti

                      VACCINAZIONE 

PREVENZIONE SECONDARIA: 

Individua i soggetti a rischio e/o lesioni 

preneoplastiche

                        SCREENING 

                        DIAGNOSI PRECOCE

PREVENZIONE



Prevenzione dell’infezione da 
Papillomavirus

e delle patologie correlate

• prevenzione 
PRIMARIA: 

 - VACCINO anti 
HPV

 - profilattico

 

• prevenzione 

SECONDARIA:

 screening

✓ Pap Test

✓ HPV DNA Test

 

Integrazione



L’infezione da Papilloma virus umano è la malattia 

sessualmente trasmessa piu ̀ diffusa in entrambi i sessi

La persistenza di HPV ad alto rischio è la causa necessaria 
del carcinoma della cervice uterina, il primo tumore ad oggi 

riconosciuto dall’OMS come riconducibile ad una infezione. 

INFEZIONE DA HPV



Carcinoma della cervice uterina: i numeri



(Singh D, Lancet 2022)

In 2020, 51% new cervical cancer cases 
worldwide occurred in women living in LMICs 

Carcinoma della cervice uterina: i numeri



(Singh D, Lancet 2022)

The current gaps in cervical cancer morbidity and mortality 
are linked to the global distribution of treatment resources 

as LMICs face limited health resources. 

Carcinoma della cervice uterina: i numeri



HPV 
Human Papilloma Virus



Che cos’è l’HPV?



HPV = Human Papilloma Virus

→ È la più comune infezione tra quelle sessualmente trasmissibili

→ Si trasmette attraverso i rapporti sessuali o attraverso il contatto cute-cute/mucosa

→ Porta alla formazione di verruche «condilomi»

→ Esistono oltre 100 sierotipi (‘ceppi virali’)

(WHO, 2020)



4 persone su 5 
avranno una 

infezione da HPV 
durante la loro vita

L’infezione è più 
comune tra i 

soggetti adolescenti 
fino ai 20 anni



Moscicki AB 2004 ASCCP  Biennial

HPV: prevalenza ed età
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HPV - sintomi

VERRUCHE

Diverse nella presentazione a seconda del ceppo



HPV - sintomi

PRURITO GENITALE

Solitamente dove sono presenti le verruche



HPV - sintomi

ASINTOMATICA

Nella maggior parte dei casi, l’infezione si autorisolve senza mostrare segni visibili





La maggior parte di queste infezioni sono 

TRANSITORIE (senza significato clinico) e 
regrediscono spontaneamente

 Circa il 10% delle pz evolve verso un’infezione 
PERSISTENTE  maggior rischio di 
sviluppare lesioni di alto grado o carcinoma.

Storia naturale dell’infezione 

da HPV



Sviluppo a lungo termine → cervicocarcinoma

99% dato da HPV



Per ogni milione di donne infettate con un 
qualunque tipo di HPV:
- 100.000 svilupperanno un’anomalia 

citologica cervicale
- 8.000 svilupperanno un CIN3
- 1.600 svilupperanno un carcinoma della 

cervice



Sottotipo HPV e rischio di CIN3+ 

HPV 16

• sottotipo più frequente in carcinomi e CIN2+ 

• sottotipo più persistente 

• PPV maggiore per carcinoma e CIN2+ 

HPV 18 

• relativamente più frequente in carcinomi che 
in CIN2/3 

• associato con l’adenocarcinoma e le lesioni nel 
canale endocervicale

• sottotipo più frequente, insieme ad HPV16, in 
campioni con diagnosi di AGC 

• PPV per CIN2+ simile ai tipi non-HPV 16 

HPV 33 (e 31)

• Molto meno prevalenti di HPV 16 

• PPV per CIN2+ più alto di altri tipi ad alto 
rischio (simile a quello di HPV 16)

• Meno associato a carcinomi dei tipi 16 e 18 









• L’infezione persistente da HPV 
della cervice uterina è la causa 
necessaria del carcinoma 

• Il carcinoma è un evento raro di 
un’infezione frequente 

• il riscontro di un’infezione HPV 
non è una diagnosi di malattia ma 
l’indicazione ad eseguire 
approfondimenti

• La risoluzione spontanea della 
maggioranza delle infezioni 
richiede un tempo di mesi/anni 

• le modalità degli approfondimenti 
devono garantire elevata 
sensibilità nell’identificazione 
precoce delle lesioni di alto grado 
e ridotti al minimo necessario per 
le donne non a rischio 



(Singh D, Lancet 2022)

Carcinoma della 
cervice uterina: 
passi avanti?



Incidenza

Carcinoma della cervice uterina: passi avanti?



Mortalità

Carcinoma della cervice uterina: passi avanti?



Caratteristiche di uno screening

percorsi organizzati di prevenzione secondaria  per individuare precocemente una malattia, o i suoi 
precursori, permettendo di intervenire tempestivamente.

      rivolti a malattia curabile o, comunque,  dal decorso modificabile grazie alla diagnosi precoce;
- sostenibili dal punto di vista economico per il sistema sanitario;
- sicuri: il più basso livello possibile di effetti collaterali e rischi;
- accettabili: non dovrebbero essere fastidiosi o complessi;
- attendibili: non devono diagnosticare erroneamente una malattia in non affetto;
- si rivolgono alle persone a maggior rischio di sviluppare una determinata patologia;
- effettuati a intervalli regolari → devono essere riproposti per tutto l’arco di tempo in cui:

- la malattia ha maggiori probabilità di svilupparsi;
- un eventuale intervento terapeutico dia effettivi vantaggi in termini di guadagno di tempo e/o di 

qualità di vita.
- articolati in più livelli: una eventuale positività all’esame non equivale a una diagnosi certa di malattia 
→ esami di approfondimento per diagnosi definitiva;

- rispettano le evidenze scientifiche.



Alle origini dello 
screening



• tecniche per il prelievo delle 
cellule cervicali 

• tecniche di colorazione cellulare 
• criteri per riconoscimento delle 

alterazioni cellulari 
• training per patologi e citologi 

Diminuzione della 
mortalità per 

cervicocarcinoma 
negli Stati Uniti!



Sensibilità per singolo test del 70- 85% → 15-30% di rischio di falso negativo. 
→ "errori da prelievo"
→ "errori da lettura "

→Bassa riproducibilità
→ Falsi positivi

Quali miglioramenti da allora?



Citologia in fase liquida (1999)



• Più efficace nell’identificare le lesioni squamose e ghiandolari 
• Lettura più facile (riduzione muco, elementi infiammatori; eliminazione artefatti)
• Riduzione dei tempi di lettura 
• Standardizzazione 
• Riduzione inadeguati 
• Possibilità di lettura automatizzata 
• Possibilità di eseguire test ancillari
• Aumento dei costi

Citologia in fase liquida (1999)



(Najar R, Can Cytopath 2004)



L’evoluzione dello screening



Illustration by Annika Röhl for the Nobel Committee for Physiology or Medicine, 2008

L’evoluzione dello screening



(Ronco G, Lancet 2014)

Il test HPV anticipa la diagnosi di 
CIN3 e ha una maggiore efficacia 

nel prevenire i k invasivi

Meta-analisi di 4 studi randomizzati da 4 paesi 
(Svezia, Olanda, UK, Italia)

176464 donne randomizzate a screening con HPV 
(experimental arm) vs Pap Test (control arm)

Tempo medio di follow-up: 6.5 anni
107 carcinomi invasivi della cervice



(Katki HA, Lancet Oncol 2011)

(A) L’HPV test divide in maniera 
più netta le donne ad alto rischio 
e quelle a basso rischio rispetto 
al pap test; ciò vale a 3 e a 5 anni

(B) Un pap test positivo aumenta 
significativamente il rischio a 3 e 
5 anni, ma solo in caso di HPV 
test positivo



(Dillner J, BMJ 2008)

Da 3 a 5 anni!



Screening con
 Test HPV

 PRO:
 
• Test riproducibile
• Molto sensibile per CIN 

(> 98%) 
• Alto valore predittivo 

negativo (>99%) 

Screening con 
Test HPV

 CONTRO:
 
• minore specificità rispetto 

al Pap-test, soprattutto in 
donne giovani 

• HPV DNA test è positivo 
anche nelle donne con 
infezioni virali latenti e che 
potrebbero regredire 
spontaneamente 



Screening per età

Donne 25-30 anni Donne 30-65 anni

Screening con Pap test
(Alto tasso di HPV+ che si 

autolimiteranno, non significativi)

Test di triage: HPV test 
(solo per pap test ASCUS)

Se entrambi anomali 
-> esame di II livello

Screening con HPV test
(alta sensibilità, ma bassa 

specificità)

Test di triage: pap test



Motivi di non adesione al test di screening





Screening e pandemia



• ottenuti con la tecnologia 
DNA-ricombinante, che 
permette di produrre 
assemblati di proteine (L1);

• vanno a costituire le particelle 
simil-virali (virus like particle, 
VLP);

• costituiscono “involucri” vuoti 
che non contengono né DNA 
né altre proteine del virus;

• non infettanti e non oncogeni.

PREVENZIONE PRIMARIA
Il vaccino HPV



Scheda vaccinale in base ad età



(Lei J, NEJM 2020)





- Scarsa comunicazione
- Altre priorità vaccinali, mancanza di un secondo richiamo per chi non si presenta
- Fascia d’età difficile da raggiungere: adolescenti e giovani donne
- Scarsa «previdenza» in giovani, famiglie e medici (rimandare si può..)

Criticità vaccinazione HPV





Lo SCREENING deve CONTINUARE anche nell’ERA della VACCINAZIONE

Il vaccino è profilattico ma una donna potrebbe essere gia’ stata infettata da un 
oncotipo virale non presente nel vaccino

Non tutte le donne sono vaccinate

I vaccini non proteggono contro tutti i ceppi oncogeni

Non è dimostrata una protezione superiore ai 15 anni



Le domande della consensus conference 

1) Devono essere modificati i protocolli dei programmi di screening all’arrivo delle 
coorti di donne vaccinate? 

2) Quale politica appare la più efficace e operativamente gestibile «One size fits 
all» o tailored: 
2.1) a quale età iniziare lo screening?
2.2) con quale test?
2.3) con quale intervallo? 

Lo screening nelle donne vaccinate contro l’HPV 

2015

3) L’età di vaccinazione influenza le modifiche da 
apportare al programma di screening? Occorre 
individuare strategie diversificate per le vaccinate 
naïve rispetto alle vaccinate dopo il 
debutto sessuale?
 



Le risposte della consensus conference 

1) Devono essere modificati i protocolli dei programmi di screening all’arrivo delle 
coorti di donne vaccinate? Sì, è necessaria una modifica

2) Quale politica appare la più efficace e operativamente gestibile «One size fits 
all» o tailored? Tailored fino al raggiungimento di copertura vaccinale >95% 

2.1) a quale età iniziare lo screening? Invitare le vaccinate dai 30 anni di età
2.2) con quale test? HPV
2.3) con quale intervallo? Sono necessari studi di coorte specifici (3-5 anni)

Lo screening nelle donne vaccinate contro l’HPV 

3) L’età di vaccinazione influenza le modifiche da 
apportare al programma di screening? Occorre 
individuare strategie diversificate per le vaccinate 
naïve rispetto alle vaccinate dopo il 
debutto sessuale? La raccomandazione vale solo per le donne vaccinate prima dei 14 anni 





2019





Gradimento delle donne e comunicazione

• Esperienza positiva, soprattutto per le 
non aderenti allo screening → più 
confortevole, meno imbarazzante, più 
comodo e meno doloroso

• Per alcune, maggiore fiducia 
nell’attendibilità del prelievo fatto da un 
operatore

• Per altre, paura di ferirsi durante la 
procedura

• Impossibilità di confronto con operatore 
sanitario

→ Strategia comunicativa efficace



Raggiungere gli obiettivi 90-70-90 entro il 2030 si tradurrebbe in oltre 
62 milioni di  decessi evitati entro il 2120

‘Ogni 2 minuti nel mondo una donna muore per cancro alla cervice… 
Ognuna è una tragedia, ma possiamo impedirlo’

(T. Ghebreyesus, 2018, WHO)



La vaccinazione è destinata a rimpiazzare lo 
screening per il cancro cervicale come mezzo 

primario di prevenzione del cancro



…DOMANDE?



…RISPOSTE!







GRAZIE
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