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Sommario

In uno studio di grandi dimensioni su donne italiane affe-
renti a programmi di screening organizzato, la prevalenza
d’infezione genitale da tipi di HPV a rischio medio alto &
stata del 9%, con una riduzione quasi lineare dal 16% per
la fascia di eta 25-29 al 4,5% per la fascia 55-60 anni.
Dati d’incidenza a livello di popolazione sono in corso di
produzione. Nelle donne di eta 25-34 anni circa, il 60%
delle infezioni € regredito nel corso di un anno. La mag-
gior parte delle portatrici d’infezione non mostra altera-
zioni citologiche e le alterazioni di basso grado e border-
line compaiono a intervallo breve, cosi come le lesioni in-
traepiteliali di basso grado confermate istologicamente,
che in gran parte regrediscono. La comparsa di lesioni in-
traepiteliali di alto grado e relativamente rara (la detection
rate delle stesse nei programmi organizzati italiani di scree-
ning, che hanno intervallo triennale, & intorno a 0,3%) e
legata alla persistenza dell’infezione. | tipi oncogeni e in
particolare il 16 sono i piu comuni a livello di popolazio-
ne. La frequenza di HPV 16 tra le infettate (1/3 in uno stu-
dio) & risultata particolarmente alta rispetto ad altre inda-
gini europee e di altri continenti. | tipi 16 e 18 mostrano
una maggior frequenza di progressione verso lesioni di al-
to grado e tumore invasivo.

Diversi studi hanno dimostrato una maggior sensibilita
del test HPV rispetto alla citologia nell’identificare lesio-
ni di alto grado. In ltalia si € avviato uno studio rando-
mizzato di grandi dimensioni. Si & conclusa la fase di re-
clutamento, che ha confermato la maggior sensibilita del
test HPV e mostrato che I’aggiunta della citologia in tut-
te le donne aumenta la sensibilita solo marginalmente,
ma diminuisce il valore predittivo positivo (VPP).
L'utilizzo del test HPV come primo test e della citologia
per il triage delle positive ha permesso di ottenere, rispetto
alla citologia convenzionale, dei vantaggi di sensibilita
senza perdite di VPP, anche nelle donne piu giovani (25-
34 anni). | dati sul re-screening delle donne reclutate a 3
anni di distanza, che ¢ in corso, permetteranno di valuta-
re la possibilita di applicare intervalli prolungati e la per-
sistenza delle lesioni individuate dal solo test HPV.

Epidemiologia dell’infezione da HPV e delle sue
complicazioni con particolare riferimento all’ltalia
Gli studi d’occorrenza dell’infezione genitale da HPV in Italia
riguardano sostanzialmente la prevalenza. Studi che hanno
coinvolto donne che si erano rivolte a servizi clinici, spesso
per sintomi, non possono essere considerati rappresentati-
vi della popolazione. Alcuni studi riguardano donne che si
presentano a servizi di screening spontaneo od organizzato,
quindi in linea di principio asintomatiche. In particolare i pro-
grammi organizzati invitano attivamente I'intera popolazione
residente e, benché la rispondenza all’invito sia dell’ordine
del 40%, in alcuni programmi si € verificato che la popola-
zione aderente all’'invito (ma non quella che svolge screening
spontaneo) non era selezionata per una serie di variabili, qua-
li livello di istruzione, stato civile e luogo di nascita.’

In uno studio condotto su circa 500 donne di eta media di 51
anni presentatesi spontaneamente «per il pap test annuale di
routine» a Genova e testate con PCR (primers MY09 e MY11)
il 15,9% erano positive per 'infezione (ogni tipo).2 In un grup-
po di 1500 donne di eta 18-63 anni presentatisi agli ospeda-
li civili di Brescia per «assistenza ginecologica di routine» e
testate sempre con PCR (primers MY09 e MY11) il 6,6% pre-
sentava DNA virale.® Tra 235 donne (etd mediana 32 anni)
che svolgevano screening di routine a Padova, testate con
PCR (primers MY09/MY11) il 7,2% & risultato positivo.*

In uno studio su un campione rettangolare di circa 1000
donne di 25-70 anni aderenti a un programma organizza-
to a Torino e testati mediante PCR (primers GP5+/6+) la
prevalenza complessiva, per tutti i tipi, era 1'8,8% e quella
per tipi oncogeni il 7,1%5. Questi valori si pongono a livel-
lo intermedio in Europa ma superiore a quelli d’altri paesi
dell’Europa meridionale (3% in Spagna,? 2,5% in Grecia’).
A livello internazionale le prevalenze standardizzate per eta
in donne di eta 15-74 anni presentano grandi variazioni, tra
il 2% di Hanoi, Vietnam® e il 26% di Ibadan, Nigeria.®

| dati certamente piu rappresentativi a livello italiano de-
rivano dal trial randomizzato NTCC (Nuove tecnologie per
lo screening del cancro cervicale, vedi oltre). In tale am-
bito oltre 45.000 donne di 25-60 anni, aderenti a 9 pro-
grammi di screening organizzato (Torino, Trento, Padova,
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Figura 1. Prevalenza di donne positive per HPV (HYbrid Capture 2) per eta, studio NTCC fase 1.
Figure 1. Prevalence of HPV positive (Hybrid Capture 2) women by age, NTCC study phase 1.
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Verona Soave, Bologna, Imola, Ravenna, Firenze e Viter-
bo) sono state testate con Hybrid Capture 2 (HC2) che in-
dividua 12 tipi di HPV a rischio medio-alto. Nei dati sulla
prima fase di reclutamento, in cui il 77% delle donne pre-
sentatesi per lo screening sono state reclutate, la propor-
zione di positive era complessivamente il 9,0% 1011 e di-
minuiva con I’eta in modo praticamente lineare dal 16%
nella fascia 25-29 al 4,5% nella fascia 55-60 (figura 1).
Questo trend corrisponde a un andamento tipico dei paesi
sviluppati, in particolare in Europa®12:13 e in Nord Ameri-
ca.’15 E’ da notare tuttavia che tale profilo per eta non &
una costante universale. In un’analisi pooled degli studi tra-
sversali coordinati dalla IARC'® una riduzione della preva-
lenza con I'eta si osservava, oltre che in ltalia (Torino), in Olan-
da, Spagna, Corea e Argentina. Tuttavia, in diversi paesi la-
tino americani (Cile, Colombia e Messico) si osservava un
secondo picco in eta post-menopausale, mentre in una se-
rie di paesi in via di sviluppo (aree rurali in India e in Cina, Ni-
geria) la prevalenza era sostanzialmente simile in tutte le eta.
La prevalenza ¢ il risultato della dinamica d’acquisizione
e clearence dell'infezione. | dati del trasversale torinese®
mostrano un profilo differenziato per donne nubili (con li-
velli elevati fino ai 35-44 anni e una successiva discesa
molto pronunciata) e sposate (con livelli molto piu bassi
in giovane eta e una successiva diminuzione molto mo-
desta) suggerendo che la riduzione complessiva nella po-
polazione sia largamente spiegata da modifiche di com-
portamento con I’eta. Tuttavia, una riduzione si osserva-
va anche nella sposate e potrebbe essere dovuta all’im-
munita acquisita. In uno studio'” la prevalenza diminuiva
con l'eta a parita di numero di partner. D’altro canto la va-

riabilita dei profili per eta a livello internazionale impone
cautela nell’interpretarli in chiave di storia naturale. Per
esempio, il secondo picco post-menopausale & stato in-
terpretato come risultato della riattivazione di infezioni la-
tenti’® ma il fatto che si osservi solo in alcuni paesi pare
contraddittorio. Certamente esistono degli importanti ef-
fetti di coorte. Questi potrebbero spiegare anche parte del
trend discendente con I'eta nei paesi sviluppati ed essere
legati a mutamenti delle abitudini sessuali nelle coorti piu
giovani'®. In tal caso & da attendersi un aumento di rischio
di cancro (Ca) cervicale nelle coorti attualmente piu giova-
ni man mano che invecchiano. Un aumento di rischio di can-
cro cervicale nelle coorti piu giovani & stato di fatto osser-
vato in alcuni paesi'®2° ma per ora non in Italia, dove perod
il trend a discendere per anno di calendario & sostanzial-
mente ridotto nelle eta piti giovani rispetto alle piu anziane.2!
Dati di tipo longitudinale sono meno comuni anche a livello
internazionale e spesso limitati a coorti reclutate in un range
di etaristretto, anche se ormai la durata del follow-up € in al-
cuni casi notevole. Alcune coorti si riferiscono a paesi o grup-
pi ad alto rischio. L'incidenza mostra valori piu elevati nelle
ventenni ma anche che ci sono nuove infezioni relativamen-
te frequenti anche oltre i 40 anni.22 Non sono a conoscenza
di dati italiani di incidenza a livello di popolazione pubblica-
ti. Al’interno dello studio NTCC ¢ in corso I'esecuzione di un
nuovo test HC2 in un campione di donne che 3 anni prima,
al momento del reclutamento, erano risultate negative.

Certamente la grandissima maggioranza delle infezioni da
HPV regredisce spontaneamente. Nello studio NTCC in un
gruppo di donne di eta 25-34 anni positive ad HC2 ma con
citologia normale, il 60% si era negativizzato dopo un anno.
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Questo dato di una clearance di oltre il 50% in un anno si ri-
trova consistentemente nella letteratura.23-25 Tuttavia, la du-
rata dell’'infezione pud essere in alcuni casi molto lunga. Le
infezioni che hanno persistito piu a lungo hanno una mag-
giore probabilita di persistere ulteriormente.2® Alcuni dati in-
dicano una maggiore persistenza all’aumentare dell’etd. 222627
Complessivamente I'elevata prevalenza e la breve durata
della maggior parte dei casi indicano che l'infezione da HPV
€ un evento estremamente comune e, nella grande mag-
gioranza dei casi, privo di conseguenze. Infatti, benché la
quasi totalita dei casi di tumore cervicale presenti infezione
da HPV28:29 ¢ j rischi relativi siano molto elevati,30 solo una
piccola parte delle infezioni progredisce verso il tumore. Di
fatto solo una parte delle donne con infezione da HPV pre-
senta alterazioni morfologicamente identificabili delle cellu-
le cervicali: nello studio NTCC il 61% delle donne di eta 25-
34 positive ad HC2'" e il 71% di quelle di eta 35-601° pre-
sentava citologia normale. Al contrario, solo una parte del-
le donne con alterazioni interpretate come borderline (Aty-
pical Cells of Undetermined Significance, ASCUS) o di bas-
so grado (Low Grade Squamous Intraepithelial lesions, LSIL)
presentano di fatto infezione da HPV, in particolare da tipi a
rischio medio-alto. Tale proporzione diminuisce con I'eta co-
me nelle donne con citologia normale. Nello studio NTCC il
45% donne di eta 25-34 anni con citologia ASCUS e il 72%
di quelle con LSIL era positivo a HC2, mentre nelle donne
di eta 35-60 le proporzioni corrispondenti erano il 24% e
42% rispettivamente.3! Tali alterazioni citologiche sono di
solito associate alla fase proliferativa dell’infezione e com-
paiono a intervallo breve: sempre nello studio NTCC, in un
gruppo di 339 donne di eta 25-34, che al reclutamento era-
no risultate HPV positive ma citologicamente normali e so-
no state richiamate a un anno, il 40% di quelle rimaste po-
sitive aveva sviluppato alterazioni citologiche, nella quasi to-
talita ASCUS o LSIL."" Anche le lesioni istologicamente con-
fermate di basso grado (CIN1) paiono comparire a interval-
li dell’ordine di mesi dopo I'infezione.32 Queste ultime re-
grediscono in gran parte spontaneamente.33

La persistenza dell’infezione € certamente necessaria per
la comparsa di lesioni di alto grado.2534 | dati di occorren-
za delle lesioni di alto grado, che sono asintomatiche, de-
rivano sostanzialmente dall’attivita di screening e sono con-
dizionati, anche riferendosi alle sole donne sottoposte a
screening, dalla frequenza dei test e dalla loro sensibilita.
Comunque I'occorrenza € chiaramente molto inferiore a
quella dell’infezione da HPV. Nei programmi di screening
organizzati italiani, dove I'intervallo & triennale, la propor-
zione di donne sottoposte a screening che ha una lesione
di alto grado identificata in un episodio (detection rate) € in-
torno a 0,3%.3% Lintervallo osservato tra infezione e com-
parsa di lesioni di alto grado dipende dal metodo impiega-
to per I'identificazione delle stesse, dalla frequenza di test
e dall’eta. In teenagers testate intensivamente si & osser-

vata un’elevata frequenza a breve intervallo dall’infezione.3¢
Peraltro, in donne in eta di screening testate agli intervalli
usuali I'intervallo tra infezione e individuazione della lesio-
ne mediante citologia & risultato molto lungo.37-3% Uno di
questi studi ha stimato una durata mediana di 7-12 anni tra
infezione e individuazione di un Ca in situs.

La distribuzione dei tipi di HPV nella popolazione genera-
le presenta variazioni a livello internazionale. | tipi oncoge-
ni e il particolare il tipo 16 sono comunque in generale i piu
comuni anche nella popolazione generale. Nello studio tra-
sversale torinese, i tipi oncogeni erano presenti nell’81%
delle donne infette e HPV 16 nel 33%. In un’analisi poo-
led*0 tale frequenza risultava la piu alta tra i paesi europei
considerati e la frequenza relativa di HPV 16 tra le infetta-
te risultava piu alta in Europa rispetto agli altri continenti.
Nello studio genovese il 57% delle positive era portatrice
di HPV 16, in quello condotto a Brescia oltre il 25%, in quel-
lo di Padova il 18%. La tipizzazione dei casi positivi per
HC2 nello studio NTCC fornira un’ampia panoramica del-
la distribuzione dei tipi in ltalia.

HPV 16, rispetto agli altri tipi, presenta una aumentata per-
sistenza*! e, insieme ad HPV 18, & legato a un’incidenza
di lesioni di alto grado decisamente maggiore degli altri ti-
pi oncogeni.*2 Come conseguenza questi tipi sono pre-
senti, a livello mondiale, nel 41-57% delle lesioni di alto
grado e nel 65-77% dei tumori invasivi.*3 Non sono al cor-
rente di studi rappresentativi sulla distribuzione dei tipi di
HPV nei Ca in Italia. In uno studio condotto a Firenze su
117 donne, con CIN2+ identificato nel corso dello scree-
ning, il 67% presentava HPV 16.44 Nuovamente, la tipiz-
zazione dei casi di NTCC fornira plausibilmente dati rile-
vanti rispetto alle prime. Per ottenere un panorama com-
pleto in vista della disponibilita del vaccino, il Ministero del-
la salute ha finanziato studi di prevalenza e tipizzazione in
aree del Sud e Isole e nelle donne di eta 18-24 anni.

Utilizzo della ricerca molecolare dellHPV

come test di screening

Il ruolo eziologico dell’HPV rispetto alla comparsa dei tumo-
ri cervicali, il fatto che virtualmente la totalita degli stessi &
attribuibile a infezione da HPV e che la persistenza dell’'infe-
zione, come si € detto, € necessaria per lo sviluppo delle le-
sioni intraepiteliali e poi dei tumori, hanno suggerito il possi-
bile utilizzo della ricerca molecolare della presenza del virus
stesso, in particolare del DNA virale, come test di screening.
Diversi studi hanno dimostrato un aumento di sensibilita del
test HPV, rispetto alla citologia convenzionale, nell'individuare
la presenza di lesioni di alto grado.#5-47 Essi mostrano che
quasi tutte le lesioni di alto grado individuate dalla citologia
convenzionale, piu un ulteriore numero, vengono individua-
te anche da test per il DNA virale di tipi oncogeni.*’ Peraltro,
non esiste dimostrazione diretta di una riduzione di inciden-
za di tumori invasivi. E’ possibile che le lesioni di alto grado
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individuate dal solo test HPV abbiano una storia naturale di-
versa da quelle individuate dalla citologia e, in particolare,
che siano maggiormente (e possibilmente tutte) regressive.
Di fatto, per affrontare questo problema, € necessario con-
durre indagini che permettano di studiare longitudinalmen-
te la comparsa di nuove lesioni in gruppi di donne testate in
modo diverso e gestite (ed eventualmente trattate) sulla ba-
se del risultato del test. Invece, gli studi pubblicati fino a po-
co tempo fa erano basati sul doppio test delle stesse don-
ne. Dato che esse venivano inviate per approfondimenti se
almeno uno dei test era positivo, questo approccio non con-
sente paragoni longitudinali tra test. L’Handbook on Cervi-
cal Cancer Screening*’ dell’Agenzia internazionale per la ri-
cerca sul cancro (IARC) ha valutato che lo screening me-
diante test HPV, agli stessi intervalli, € almeno altrettanto ef-
ficace di quello con la citologia convenzionale, ma ha rac-
comandato lo svolgimento di studi randomizzati che per-
mettano la valutazione d’efficacia a lungo termine.

Un aspetto rilevante & I'intervallo plausibilmente lungo che
intercorre tra infezione da HPV e comparsa di lesioni cervi-
cali di alto grado individuabili dalla citologia, come descritto
in precedenza. Questo potrebbe consentire di applicare in-
tervalli di screening prolungati alle donne negative, con chia-
ri vantaggi, tra cui quello di raggiungere una maggiore pro-
porzione di donne nell’intervallo desiderato. Cid € molto rile-
vante dato che una proporzione elevata di tumori compare
in donne insufficientemente sottoposte a screeninig.

E’ stato avviato uno studio multicentrico italiano, controlla-
to e randomizzato, lo studio NTCC di cui si & detto sopra,
con l'obiettivo di studiare gli effetti a medio termine dello
screening basato sulla ricerca molecolare del’HPV sull’oc-
correnza di lesioni di alto grado. Esso si pone anche I'o-
biettivo di definire, per il test HPV, I'eta d’inizio e termine mi-
gliori, le migliori condizioni di applicazione e le migliori po-
litiche di gestione delle donne positive, tenendo conto dei
costi (in termini di numero e tipo di test necessari) e degli
effetti indesiderati.

Il progetto, come detto, € condotto entro programmi di
screening organizzati, attivi in sei Regioni italiane. Questo
garantisce la trasferibilita dei risultati, ottenuti, quindi, in
una situazione molto simile a quella di una eventuale futu-
ra applicazione routinaria. Studi randomizzati di simile con-
cezione sono in corso in Svezia, Olanda, Finlandia, Regno
Unito e Canada e hanno cominciato a fornire dati di ba-
se%849 o dati di accuratezza al reclutamento.13:50,51

Le donne eligibili (di eta tra 25 e 60 anni, non isterectomizza-
te e senza precedenti interventi per Ca o lesioni intraepitelia-
li cervicali presentatesi per lo screening su chiamata) sono
state assegnate casualmente a uno di due bracci: conven-
zionale o sperimentale. Le donne assegnate al braccio con-
venzionale hanno eseguito un esame citologico convenzio-
nale. Il braccio sperimentale ha seguito due fasi. Nella prima
le donne hanno fatto un prelievo in fase liquida, testato sia

ATTUALITA

per HPV (mediante Hybrid Capture 2, solo per i tipi cosiddetti
a rischio alto e intermedio) e per citologia in strato sottile. Le
donne di eta maggiore di 35 anni sono state invitate in col-
poscopia se la citologia era almeno ASCUS oppure se il te-
st HPV era positivo, indipendentemente dal risultato citolo-
gico. Le donne di eta inferiore ai 35 anni, invece, sono state
invitate direttamente in colposcopia solo se la citologia era
almeno ASCUS. In questa fascia di eta, le donne positive al
test HPV ma negative alla citologia sono state invitate a ripe-
tere entrambi i test dopo un anno e inviate in colposcopia so-
lo se alla ripetizione I'HPV era ancora positivo oppure la ci-
tologia si era positivizzata. Lo scopo era di aumentare la spe-
cificita in una fascia di eta in cui la prevalenza di infezioni e,
come si & detto, piu elevata. Nel corso della seconda fase,
invece, le donne assegnate al braccio sperimentale hanno
eseguito il solo test HPV come test di screening.

Sono state reclutate circa 95.000 donne. Sono stati pub-
blicati i risultati relativamente alla riproducibilita del test HPV,
che & risultata molto elevata®? e riguardo alla sensibilita e
al valore predittivo dei test usati o di loro combinazioni du-
rante la prima fase di reclutamento che, complessivamen-
te, ha riguardato 45.307 donne.

Nella fascia d’eta tra 35 e 60 anni'' il 7,1% delle donne del
braccio sperimentale sono risultate positive al test HPV. Si
e osservato un aumento di sensibilita per le lesioni d’alto
grado (CIN Il o piu gravi secondo una revisione in cieco del-
I'istologia) del test HPV di circa il 50% rispetto alla citolo-
gia convenzionale (sensibilita relativa 1,43; IC 95% 1,00-
2,04) ma una diminuzione del Valore predittivo positivo (VPP
relativo 0,58; IC 95% 0,33-0,98). Un cut-off di 2 RLU ha mi-
gliorato sostanzialmente il VPP (VPP relativo 0,75; IC 95%
0,45-1,27) lasciando praticamente invariata la sensibilita re-
lativa (1,41; 1C 95% 0,98-1,02). L'aggiunta della citologia li-
quida al test HPV ha aumentato la sensibilita relativa in mo-
do trascurabile (1,47; IC 95% 1,03-2,09) ma ha ridotto di
molto la specificita (VPP relativo 0,40; IC 95% 0,23-0,66).

Le donne di eta tra 25 e 34 anni, come detto, avevano se-
guito un diverso protocollo, che mirava a mantenere una buo-
na specificita nonostante I'attesa alta prevalenza d’infezio-
ne. In effetti, nonostante in questo gruppo di eta il 14% del-
le donne del braccio sperimentale fosse HPV positivo, il te-
st HPV da solo, utilizzato come descritto sopra, ha mostra-
to un aumento di sensibilita simile a quello osservato nel grup-
po di eta superiore, dove le positive venivano inviate diretta-
mente in colposcopia (sensibilita relativa alla citologia con-
venzionale di 1,58; IC 95% 1,03-2,44) con una riduzione mo-
desta del VPP rispetto alla citologia convenzionale (VPP re-
lativo 0,78; IC 95% 0,72-1,16). Utilizzando un cut-off di 2 RLU
e criteri di invio in colposcopia piu ristretti al momento della
ripetizione (invio solo se entrambi i test erano positivi) la sen-
sibilita era praticamente immutata (sensibilita relativa alla ci-
tologia convenzionale 1,55; IC 95% 1,01-2,40) mail VPP era
addirittura simile a quello della citologia convenzionale (VPP
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relativo 1,02; IC 95% 0,69-1,52). Anche in questa eta I'ag-
giunta sistematica della citologia liquida al test HPV aumen-
tava la sensibilita relativa in modo trascurabile (1,61; IC 95%
1,05-2,48) ma faceva diminuire in modo notevole il VPP re-
lativo (0,55; IC 95% 0,37-0,82).11

Finora, complessivamente, i dati dello studio NTCC han-
no permesso di definire chiaramente alcuni aspetti rilevanti
del modo migliore di condurre uno screening che includa
il test HPV come test primario:

m il test HPV dovrebbe essere utilizzato da solo, senza ag-
giunta sistematica della citologia;

m usando Hybrid Capture 2 il cut-off migliore € a 2 RLU
(2pg/ml di DNA virale);

m utilizzando il test HPV come test di screening e la citolo-
gia come test di triage delle positive al’HPV si ottiene un
vantaggio di sensibilita rispetto alla citologia convenziona-
le senza praticamene perdita di specificita perfino nelle don-
ne tra 25 e 34 anni, dove la frequenza d’infezione € eleva-
ta. Quest’approccio € plausibilmente il migliore anche nel-
le donne d’eta superiore.

Come detto, saranno rilevanti i dati longitudinali, che deri-
vano dal successivo round di screening, tuttora in corso. Le
donne «negative» al reclutamento di entrambi i bracci ven-
gono attualmente invitate dopo 3 anni per una citologia con-
venzionale. Questi dati permetteranno di trarre conclusioni
sulla possibilita di prolungare intervalli tra test HPV negativi
se si osservera una forte riduzione del tasso d’identificazio-
ne di lesioni di alto grado nel braccio sperimentale. Inoltre,
i dati sul follow-up dei due interi bracci (incluse le «positive»
al reclutamento) permetteranno di valutare in che misura le
lesioni in eccesso trovate dal test HPV sono persistenti.

Le linee guida italiane®® ed europee®* raccomandano I'uso
della citologia come test primario nell’attivita di routine, al di
fuori di progetti controllati, in attesa dei risultati, anche longi-
tudinali, dei trial in corso. La prossima disponibilita di vacci-
ni profilattici per HPV 16 o 18, avra certamente un impatto ri-
levante sull’epidemiologia dei tumori cervicali e delle lesioni
intraepiteliali e quindi sullo screening. La riduzione della pre-
valenza di lesioni di alto grado comportera certamente una
riduzione del VPP, Leffetto potrebbe essere maggiore riguardo
alla citologia, che & altamente soggettiva, rispetto al test per
I'HPV, che & molto riproducibile.52 Cio potrebbe rappresen-
tare un’ulteriore spinta per I'introduzione del test HPV. Sara
comunque necessario definire il modo migliore di condurre
lo screening nell’era vaccinale, tenendo conto anche del rap-
porto costi-benefici. La minore incidenza di lesioni di alto gra-
do nei tipi diversi da 16 e 1842 potrebbe permettere un ulte-
riore allungamento degli intervalli tra test. Si sta progettando
uno studio orientato a fornire informazioni in proposito.

Ringraziamenti. Lo studio NTCC é stato finanziato dall’UE (Europe
against Cancer contracts SI.2.327046 and SPC.2002475), dal Mini-
stero della salute (progetti di ricerca finalizzata e L138/2004 ), dalla
Compagnia di S. Paolo FIRMS e dalle Regioni partecipanti.
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