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Abstract 

Cervical cancer is the most common cause of death from cancer for women in low-income countries and is increased within high-income countries for 
women who have decreased access to health care. Disease trend studies based on birth cohort analysis and serological studies indicate that recent generations 
have a higher prevalence of oncogenic Human Papilloma Virus (HPV) types, and are likely to be at higher risk of cancer than previous generations. HPV 
is a sexually communicable disease for which the burden of death and disability falls disproportionately on women. HPV subtypes 16 and 18 are the proxi-
mate cause of 70% of cervical cancer worldwide with regional patterns that include multiple other oncogenic subtypes. Cervical cancer is now a virtually 
preventable disease through a combination of early vaccination and screening strategies to identify and treat preinvasive disease. This implies that prevention 
strategies to protect young and older populations from HPV-associated cancers need to be strengthened, and hence organized implementation of vaccina-
tion and better screening programs are being considered. In this context, large-scale evaluations will be effective in accelerating disease control and improve 
effective prevention programs.
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RIASSUNTO 

L’evidenza del significato protettivo del Pap test nel ridurre la morbilità e la mortalità per il cervico-carcinoma è una realtà. La dimostrazione di ciò 
è stata ulteriormente sottolineata dal fatto che nei Paesi ove è stato organizzato un programma di screening citologico, l’incidenza della neoplasia e 
della mortalità per il cervico-carcinoma si è ridotta in modo drastico e proporzionale all’ampiezza del programma stesso. Non vi è dubbio tuttavia che 
l’introduzione della vaccinazione HPV avrà delle ripercussioni sulla prevenzione secondaria. Le indicazioni vaccinali approvate dalla European Agency 
for the Evaluation of Medicinal Products riguardano essenzialmente la prevenzione: i)della displasia di alto grado del collo dell’utero (CIN 2/3), ii)del 
carcinoma del collo dell’utero, unitamente a quella delle lesioni displastiche di alto grado della vulva (VIN 2/3) e delle lesioni genitali esterne causate 
dal Papillomavirus Umano (HPV) tipi 6, 11, 16 e 18. L’indicazione è basata sulla dimostrazione di efficacia in donne adulte di età compresa tra 16 e 
26 anni e sulla dimostrazione dell’immunogenicità in bambine ed adolescenti di età compresa tra 9 e 15 anni. Appare tuttavia evidente che lo scree-
ning di popolazione non dovrà essere interrotto poiché il vaccino non prevede nella sua composizione la totalità degli HPV HR. E’ importante inoltre 
considerare che sarà necessario un periodo di tempo sufficientemente lungo per raggiungere tassi di copertura vaccinali efficaci. E’ comunque probabile 
che in futuro si renda necessario rivedere i programmi di screening nell’ottica di una minore prevalenza di patologia, riconsiderando gli intervalli di 
applicazione e la successione dei test.
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Introduzione

L’evidenza del significato protettivo del Pap test nel ridurre la morbilità e 
la mortalità per il cervico-carcinoma è una realtà. La dimostrazione di ciò 
è stata ulteriormente sottolineata dal fatto che nei Paesi ove è stato orga-
nizzato un programma di screening citologico, l’incidenza della neoplasia 
e della mortalità per il cervico-carcinoma si è ridotta in modo drastico e 
proporzionale all’ampiezza del programma stesso. 
Gli screening di popolazione possono essere adattati nei loro diversi 
aspetti alle varie realtà locali ed alle esigenze dei sistemi sanitari. Esisto-
no ad esempio, nei vari Paesi, differenze relative alle fasce di età, agli 
intervalli di tempo dello screening od all’integrazione con lo screening 

opportunistico praticato da ginecologi e medici di famiglia, al fine di 
estendere il programma a donne che per motivi di età, di lavoro od altro 
non si sottopongono ai programmi nazionali. Pur con minime diversità, 
i principi fondamentali restano tuttavia invariati (1).

Efficacia dello Screening
Secondo i modelli programmatici, estendendo la prevenzione ai grup-
pi di età compresi fra 20-64 anni si raggiungerebbe, con intervallo ci-
tologico triennale, una riduzione del 91% dell’incidenza del cervico-
carcinoma. La riduzione, basandosi sull’effetto protettivo che un Pap 
test negativo ha per un definito intervallo di tempo, sarebbe dell’70% 
esaminando invece ogni 5 anni le donne di età compresa fra i 35 e 64 
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anni. Come previsto, la massima protezione si ottiene con uno striscio 
citologico annuale di protezione relativa rispetto alle donne mai esami-
nate (1-3).
Tuttavia, i buoni risultati complessivi ottenuti dagli screening organiz-
zati non devono far dimenticare taluni aspetti lacunosi legati sia alle fasi 
organizzative sia a quelle operative fra cui ricordiamo:
1) la difficoltà nel raggiungere le fasce più a rischio della popolazione
2) le incertezze nel follow-up dei casi con citologia anormale
3) gli intervalli di screening troppo lunghi
4) i falsi negativi citologici (4, 5). 
Recenti studi hanno infatti dimostrato come la sensibilità del Pap test sia 
di poco superiore al 50% sia usando come cut-off lesioni di basso grado 
LSIL+; (sensibilità del 51 %, range: 30-87 %)  sia le lesioni ASCUS+, 
(sensibilità del 53 %) per il CIN-2/3 confermato istologicamente. 
Poiché il Pap test ha mostrato limiti oltre i quali non è possibile andare, 
alcuni Autori hanno suggerito l’introduzione di misure aggiuntive, o di 
supporto al Pap test, (come ad es.la citologia in fase liquida su strato 
sottile, eventualmente associata all’automazione della lettura dei prepa-
rati citologici) e l’uso di Test biomolecolari per l’identificazione di HPV 
DNA, per raggiungere due fondamentali obiettivi: 
1) aumentare la capacità diagnostica dello screening nei confronti dei 
precursori o degli stadi precoci della neoplasia 2) ridurre il tasso dei falsi 
negativi al Pap test.  (1, 6-12).
Trattandosi, nel caso del carcinoma della cervice, di un tumore a ezio-
logia virale, un vaccino potrebbe rappresentare la migliore strategia 

preventiva sia per i Paesi più ricchi che per quelli in via di sviluppo.  
Figura 1
Esiste un solo precedente di vaccino efficace contro un tumore, il vacci-
no contro l’epatite B (HBV) e, di fatto, contro l’epatocarcinoma. La vac-
cinazione alla nascita con l’attuale vaccino anti-HBV, è risultata efficace 

nel prevenire l’infezione cronica nel 70-85% dei casi in Cina, e nel 90% 
in Africa con un conseguente verticale decremento dell’epatocarcinoma 
in tali aree (13-15).
I dati fin’ora pubblicati del vaccino quadrivalente per HPV indicano 
una protezione vaccinale fino al 100 % a 5 anni di follow-up per le 
lesioni precancerose e per il carcinoma invasivo da HPV-16/18. In con-
siderazione di ciò, si aprono scenari che probabilmente comporteranno 
nuovi modelli di intervento in una visione sempre più integrata della 
prevenzione primaria e secondaria (16-20). 

Incidenza del cancro cervicale
Un aspetto fondamentale dei programmi di screening è rappresentato 
dalla proiezione nel tempo dell’incidenza del cancro cervicale, consi-
derando: 
1)  da un lato la prevalenza dell’infezione da HPV nella popolazione 
sottoposta a screening  (rischio di patologia)  
2) dall’altro la diagnosi dei precursori come prevenzione delle forme 
invasive (effetto dello screening). 
Infatti, sulla base di tali previsioni, si possono pianificare interventi sani-
tari volti a ridurre l’impatto sia individuale sia sociale della neoplasia. 
Lo screening da una parte e la prevalenza dell’infezione da HPV dall’al-
tra condizioneranno prospetticamente l’incidenza della malattia. 
L’accuratezza della previsione dipende dalle informazioni e dalla cono-
scenza riguardo i livelli e le frequenze, nella popolazione generale, della 
infezione sostenuta da tipi di HPV ad alto rischio e l’impatto dei diversi 

interventi di tipo sanitario 
su larga scala. 
Tali valutazioni si fonda-
no su modelli matema-
tici che tengono conto 
delle tendenze rilevate, 
dei coefficienti di rischio 
e degli interventi di 
prevenzione(21, 22).
I dati ricavati da tali estra-
polazioni possono risul-
tare di notevole utilità e 
permettono di valutare 
l’efficacia degli interventi 
confrontando il numero 
atteso con il numero os-
servato di eventi. 
Se si proiettano i tassi 
attuali di incidenza nei 
prossimi anni, si può ot-

tenere un quadro presuntivo del numero atteso di nuovi casi di cancro 
cervicale per gli anni 2010 e 2020; in assenza di variazioni del rischio 
globale o di ulteriori e diversi interventi di tipo preventivo, la probabile 
stima prevede 700.000 casi in più nel 2020, con un aumento di circa il 
40 % rispetto al 2002 (23). Tabella I 

Tabella 1. Carcinomi della sfera genitale femminile HPV correlati 

Sito Carcinomi  
totali

Carcinomi 
attribuibili ad 
HPV

% attribuibile ad 
HPV 

Carcinomi 
attribuibili ad 
HPV 16/18

% attribuibile ad HPV 
16/18

Cervice 493,000 493.000 100 344.900 70

Vulva, vagina 40.000 16.000 80 13.000 80

Figura 1. Andamento dell’infezione da  HPV HR ed evoluzione delle lesioni cervicali
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Prevenzione primaria (Vaccini) e secondaria (Pap test) 
Non vi è dubbio che l’introduzione della vaccinazione HPV avrà delle 
ripercussioni sulla prevenzione secondaria. Appare subito evidente che lo 
screening di popolazione non dovrà essere interrotto, poiché il vaccino 
non prevede nella sua composizione la totalità degli HPV HR. La vacci-
nazione non protegge quindi verso tutti i tipi di HPV HR (16). Inoltre, 
è importante considerare che sarà necessario un periodo di tempo suffi-
cientemente lungo per raggiungere tassi di copertura efficaci. 
Tuttavia, come abbiamo prima ricordato, i programmi di screening an-
dranno sicuramente rivisti nell’ottica di una minore prevalenza di patolo-
gia e quindi di un aumento di specificità del test virale (11, 13, 17, 18).

Il target primario e benefici vaccinali
La protezione delle adolescenti e delle giovani donne di età compresa tra 
9 e 25 anni rappresenta il primo target della vaccinazione contro l’HPV. 
Le adolescenti vaccinate saranno in età di screening entro alcuni anni e 
comunque dopo l’inizio della attività sessuale(15, 24, 25). 
Tenuto conto della storia naturale dell’infezione virale, i benefici della 
vaccinazione visibili entro breve tempo saranno rappresentati dalla dimi-
nuzione dei condilomi genitali e della maggior parte (circa il 60-70%) 
delle lesioni squamose di basso grado (CIN1), mentre la diminuzione 
delle lesioni preinvasive ed invasive (di cui sono responsabili nel 70% i 
genotipi 16 e 18), risulterà evidente solo nel tempo. 
E’ comunque probabile che la riduzione dei tassi di CIN1 e CIN 2/3  
sarà valutabile in periodi più lunghi per le giovani vaccinate prima dei 
18 anni, mentre nelle donne oltre i 20 anni i tempi potrebbero risultare 
più brevi  (26-28).
Per quel che riguarda invece le lesioni invasive, poichè è eccezionale che 
il cancro del collo dell’utero compaia in donne di età inferiore ai 30-35 
anni, saranno necessari (tenuto conto della progressione a cancro inva-
sivo delle lesioni intraepiteliali) come minimo 15-20 anni prima che si 
comincino ad osservare gli effetti della vaccinazione relativamente alla 
protezione sui tipi di papillomavirus ad alto rischio, mentre benefici più 
precoci saranno evidenziabili valutando anche la componente  di tipi di 
HPV a basso rischio del vaccino (29-32) Figura 1.

Nel frattempo si rende necessaria un’attiva sorveglianza non solo dei sog-
getti vaccinati, ma anche dell’andamento delle infezioni virali nella popola-
zione in generale, nonchè dell’incidenza delle lesioni intraepiteliali ed inva-
sive della cervice e dell’area genito-anale nei soggetti femminili e maschili.
Attualmente, non è possibile prevedere se sarà necessaria a distanza di 
anni una dose di richiamo. Tuttavia, con i dati in questo momento a 
disposizione, che confermano ancora elevati titoli anticorpali a  5 anni, è 
possibile guardare con ottimismo al futuro.

Vaccinazione e programmi di screening
A questo punto, è importante considerare come l’attesa riduzione delle le-
sioni cervicali potrà portare nel tempo ad una modificazione strutturale dei 
programmi di screening. Infatti, la diminuzione dei casi comporterà un au-
mento della specificità del test virale, conseguente al notevole decremento 
dei casi HPV positivi, ma negativi per displasia, mantenendo peraltro una 
elevata sensibilità.
Una simile situazione fornirebbe le basi per un nuovo approccio allo scre-
ening, dove il test primario potrebbe risultare l’HPV test (più sensibile), 
mentre la citologia (più specifica) sarebbe riservata alla gestione delle donne 
HPV-positive (33-40)
Inoltre, dato l’elevato Valore Predittivo Negativo (VPN) del test virale, 
nei casi HPV HR negativi si potrebbe ridurre la frequenza dei controlli, 
estendendo magari a cinque anni l’intervallo di screening, invece degli 
attuali 2-3 anni.
Come sopra detto, la prevenzione primaria (vaccinazione) e secondaria (scre-
ening) sono di reciproco sostegno, ed è auspicabile che l’integrazione tra le 
due strategie possa ulteriormente ridurre l’incidenza e la mortalità del cancro 
della cervice (16, 22, 41). 
Data infatti la situazione attuale di diversa e non uniforme attivazione, co-
pertura ed aderenza allo screening nelle diverse regioni italiane, la rinnovata 
attenzione per la prevenzione oncologica determinerà una maggiore adesione 
alle campagne di screening. Tali campagne potranno peraltro rappresenta-
re da parte degli operatori sanitari un importante momento di incontro e 
counseling, fornendo informazioni, suggerimenti e consigli su come attuare 
una prevenzione integrata per una sempre più valida tutela della salute (41).

Fig 2 Tempi necessari per osservare l’effetto della vaccinazione con HPV sul cervicocarcinoma. Se la vaccinazione 
viene eseguita a 9-14 anni, bisognerà aspettare circa 20 anni prima che si osservi una riduzione nell’incidenza del 
cancro invasivo, e fino a 50 prima che l’effetto complessivo della vaccinazione sia divenuto evidente.                         
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