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La prevenzione del cancro cervicale uterino

nell’era prevaccinale

Il cervico-carcinoma nel mondo ¢ il secondo tumore ma-
ligno per incidenza nella popolazione femminile, dopo il
carcinoma mammario. Le stime-2 sono di 493.000-510.000
casi I'anno e 257.000 morti. Nel 2002" 83.437 e 409.404
casi incidenti sono stati registrati, rispettivamente, nei pae-
si piu sviluppati e in quelli meno sviluppati. La mortalita
tende quasi ovunque a essere circa la meta dell’inciden-
za e questo, a nostro avviso, dovrebbe spingere a foca-
lizzare i problemi della terapia.

Non aver mai fatto un pap test nel corso della vita rap-
presenta il principale fattore di rischio per cancro della cer-
vice uterina. Infatti, il pap test ¢ il test di screening onco-
logico che avuto piu successo nel mondo; & datato da ol-
tre 50 anni e ha fatto diminuire, nei paesi sviluppati, I'in-
cidenza e la mortalita per cervico-carcinoma uterino
dell’80%,3 mentre non ha avuto successo nei paesi in via
di sviluppo*® verosimilmente perché troppo costoso e per-
ché ¢ efficace solo in presenza di una organizzazione con
sistema di call-recall, controllo di qualita del test di scree-
ning, sorveglianza dei dati della diagnostica di primo e se-
condo livello, della terapia e del follow up.

Tuttavia, la sensibilita del test, in particolare, ma anche la
sua pur alta specificita, sono state oggetto di critiche ne-
gli ultimi dieci anni. Una metanalisi® valuta la sensibilita
del pap test pari a 53% e la specificita a 96,3%. Negli ul-
timi anni sono state apportate alcune modifiche al pap
test tradizionale, senza tenere conto della non diffusione
del controllo di qualita del test, peraltro raccomandato da
tutte le linee guida e in ltalia dal Gruppo italiano per lo
screening citologico, GISCi.” Il controllo di qualita, se at-
tuato, permette un aumento della sensibilita e specificita
e dell’adeguatezza del test e ovvia a larga parte dei pro-
blemi creati dal richiamo delle donne. Quest’ultimo & co-
stoso e comporta, in una esperienza italiana,® una non
partecipazione del 50% delle donne richiamate nei casi
di pap-test a diagnosi incerta (ASCUS nel gergo degli ad-
detti ai lavori), con verosimile dirottamento al privato, li-

mitato comunque dall’assenza di controllo di qualita.
Da qualche anno e in alcuni paesi (per esempio Gran Bre-
tagna, Australia e Stati Uniti) viene usata di routine la ci-
tologia in fase liquida che permette ulteriori indagini (tra
cui il test HPV previa riconversione: HPV reflex). Tale me-
todo richiede meno tempo di lettura, riduce molto gli ina-
deguati; & pero costoso e la sua maggiore sensibilita — ri-
spetto alla citologia convenzionale — & in discussione.®10
Fa risparmiare tempo di lettura ma richiede un particola-
re addestramento del personale addetto, che ¢é difficile
comunque da cooptare in ltalia, al di Ia del blocco delle
assunzioni, per la pluridecennale assenza di legislazione
sui titoli formativi.

La lettura automatica, soprattutto con un microscopio che
identifichi i campi di maggiore interesse per il citolettore,
comporta un aumento della sensibilita del test, che & ve-
rificato in rapporto all’istologia.!

Come test di primo livello, I'alternativa al pap-test con-
venzionale rappresentata dal test virale HPV & promet-
tente: la sensibilita & sicuramente maggiore, anche se la
specificita € inferiore, con un invio al II° livello (colposco-
pia) del 7-8% delle donne rispetto al 3-4% del test tradi-
zionale.'0 Inoltre, tra i vantaggi figurano indubbiamente la
minor dipendenza dal prelevatore e la standardizzazione
e automazione del processo analitico, con un conseguente
aumento della riproducibilita del test e diminuzione del-
I’errore umano.

In conclusione, tutte le nuove tecnologie — che migliora-
no o sostituiscono il pap-test convenzionale — hanno a
tutt’oggi un costo elevato e necessitano di apparecchia-
ture costose e/o di personale da formare. E’ su questo
sfondo che va considerata la proposta di introdurre il vac-
cino preventivo.

I pro e i contro del vaccino

Il vaccino preventivo per I'infezione da alcuni ceppi di HPV
€ una delle piu clamorose novita degli ultimi anni in fatto di
prevenzione dei tumori. Esiste solo un precedente vaccino
efficace contro un tumore, quello contro I'epatite B e, di
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conseguenza, contro I'epatocarcinoma. Il virus HPV non &
attualmente coltivabile: quindi non & possibile sommini-
strarlo attenuato.

Quattro sono le principali caratteristiche di questo vacci-
no che possono causare preoccupazioni:

m I'attuale costo (la casa farmaceutica che attualmente lo
distribuisce deve rientrare dalle spese e non ha, per ora,
concorrenti); la casa fa percio un pressing di stampa sul-
la popolazione molto forte e ripetuto, nonché agisce sul
personale sanitario: infatti, a nostro parere, visti i costi, le
prospettive di un mercato privato sono modeste;

m dato il suo costo, il vaccino si rivolge prioritariamente a
popolazioni che gia si sottopongono allo screening (orga-
nizzato o spontaneo), emarginando il problema dell’inci-
denza e mortalita nei paesi in via di sviluppo. Non esiste
quindi equita d’accesso al vaccino. Sono percid neces-
sari finanziamenti da parte dei paesi piu ricchi a quelli piu
poveri: € il criterio usato dalla GAVI (Global Alliance for
Vaccines and Immunisation);

m nel contesto italiano, ¢’é da chiedersi se un progetto di
vaccinazione raggiungerebbe le donne che maggiormen-
te ne hanno bisogno, e cioe le non partecipanti ai proget-
ti di screening organizzato o non organizzato (valutabili, a
nostro avviso, con opportune indagini campione oppure
con registri locali dei pap-test);

m |la sperimentazione eseguita in Asia, Europa, America la-
tina e settentrionale e troppo breve nel tempo: si hanno so-
lo alcuni dati dell’efficacia del vaccino al massimo a 5 anni.
Altre zone di discussione e d’ombra, a nostro parere, sono:
m il fatto che il vaccino sia attivo solo contro ’'HPV 16-18
(e 6-11). Esiste una variabilita geografica del tipo di HPV
dominante.'? Se ai 16-18 si aggiungono al vaccino altri 8
tipi di HPV ad alto rischio, la protezione salirebbe dal 71%
all’83%."2 Harper'® evidenzia una cross-protezione del-
I’attuale vaccino anche per ’'HPV 31 e 45, non sempre
confermata in altre ricerche;

m il fatto che il vaccino non sia terapeutico e debba es-
sere somministrato tre volte per via intramuscolare (non
orale), a distanza di 0, 3 e 6 mesi, con relativo pericolo
dell’abbandono della vaccinazione;

m l'inoculazione del vaccino non semplice per i non ad-
detti. Siamo al corrente di casi aneddotici d’insuccessi di
autosomministrazione, con spreco di materiale costoso.
Se e dimostrato che il vaccino ¢ efficace nelle donne HPV
negative sieronegative, & in discussione se sia completa-
mente non attivo in donne con infezione HPV da ceppi ad
alto rischio 16-18 in atto. Non & chiaro — ed & in discus-
sione — se sia necessario o meno un eventuale pre-test
(HPV test e/o ricerca degli anticorpi anti HPV). Un test per
HPV puo essere negativo anche in presenza di infezione
virale a basso titolo e, naturalmente, quando il virus ad al-
to rischio presente non & compreso tra quelli testati. D’al-
tronde, non tutte le persone infette hanno anticorpi. Se-

condo uno studio, ™ circa un terzo delle donne infette so-
no prive di anticorpi. Nelle donne appena infettate, il tem-
po medio di sieroconversione & di otto mesi.'®

Non ¢& altrettanto chiaro quanto la vaccinazione impedi-
sca, oltre all’infezione, una eventuale nuova infezione nel
tempo e una persistenza dell’infezione, dallo stesso tipo
di HPV. E’ quest’ultima la situazione a rischio per cancro
cervicale nelle quarantenni,'® mentre nelle giovani I'infe-
zione da HPV, molto diffusa, regredisce spontaneamente
nel 60-80% dei casi.!” Viene — almeno per ora - racco-
mandato dalla casa produttrice stessa di non vaccinare,
oltre alle sieropositive e positive al test virale, le donne di
oltre 26 anni e quelle con piu di 4 partner per anno.'8 L’a-
nagrafe ci dice quali sono le donne «fuori eta»: come iden-
tificare le altre?

Per chi e stato vaccinato a 12 anni, viene affermata la ne-
cessita di un richiamo:19 a quale eta? E’ necessario un ul-
teriore richiamo a 25 anni (attuale eta d’inizio dello scree-
ning, almeno nel nostro paese)?

Sara necessario, nelle vaccinate, variare I’eta d’inizio e il
tipo di test di screening, per ragioni pratiche e di costi?
Come reagiranno le donne che gia ora fanno fatica ad abi-
tuarsi ad un pap test tradizionale triennale?

Nelle donne vaccinate (ma anche in quelle non vaccina-
te), bisognera variare il test di screening di primo livello
(HPV test)? Sono proponibili, come esame di II° livello, la
citologia in fase liquida (gia eseguita con il test virale “te-
st reflex” e quindi facilmente testabile senza far ritornare
le donne) e la colposcopia come esame di lll° livello?.

E’ importantissimo avere un’anagrafe vaccinale da coor-
dinare — regione per regione — con il sistema call-recall de-
gli screening organizzati. Le regioni saranno in grado di
fare fronte a questa esigenza? Si tenga presente, per esem-
pio, che in Piemonte 7 ASL su 19 sono prive di archivio
automatizzato delle vaccinazioni.2® Come integrare I'ana-
grafe con I'attivita vaccinale svolta in strutture pubbliche
e private promossa dalla casa produttrice? In quale mo-
do identificare le giovani donne che decidono di vacci-
narsi spontaneamente?

In quale modo coordinare le iniziative regionali come quel-
la recentemente presa dalla Regione Basilicata (con of-
ferta del vaccino in eta difformi da quelle indicate dallo
stesso Ministero della salute)?

L'uso del vaccino a 12 anni (comunqgue non obbligatorio)
da il tempo di modulare le strategie di screening per que-
sta popolazione che arrivera allo screening dopo 13 anni?
E’ comunemente prevista un’adesione al vaccino del 70%
delle dodicenni, ma cosa succedera se I’adesione sara
minore?

Sono da valutare gli effetti collaterali della vaccinazione
anche se probabilmente esagerati da pubblicazioni non
scientifiche.?

Il vaccino non € consigliato in gravidanza: in quale modo
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verranno monitorate le donne che sono rimaste gravide
dopo essere state vaccinate? Vi sono effetti del pregres-
so vaccino sull’allattamento naturale??

Come fare fronte all’eventuale ostilita di alcune associa-
zioni di genitori e di altro genere contro la liberalizzazione
dei costumi che il vaccino potrebbe, a loro parere, com-
portare?

Ma il problema piu importante e pressante e rappresen-
tato dalle donne di 15-18 anni € piu che decidono di vac-
cinarsi spontaneamente. La vaccinazione «spontanea» a
prezzo pieno o in «co-payment» (che offre il vaccino a prez-
zo ridotto, ma in questo caso nei centri vaccinali) viene
eseguita, se non autosomministrata, mobilitando gran par-
te del mondo sanitario italiano, perché coinvolge il perso-
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