DODICI PUNTI

1) | papillomavirus umani (HPV) possono infettare il tratto genitale. Si distinguono in tipi a basso
rischio (che causano i condilomi floridi o “creste di gallo” ma anche lesioni di basso grado) e tipi ad
alto rischio (che possono causare lesioni sia di alto che di basso grado, ma anche assolutamente
nulla, a parte il fatto di esserne portatori). La vaccinazione contro i tipi principali di questi virus
viene effettuata sia nelle femmine che nei maschi prima dell’adolescenza, ma puo essere praticata
a qualunque eta, anche nei soggetti che sono gia infetti da uno o piu tipi di HPV, o che siano gia
stati trattati per questa patologia in precedenza. Si tratta di vaccini efficaci e sicuri.

2) Oltre il 70% della popolazione sessualmente attiva viene in contatto con uno o piu tipi di HPV
nel corso della propria vita, ma fortunatamente la stragrande maggioranza se ne libera entro due
0 piu anni. La trasmissione avviene prevalentemente per via sessuale, tramite contatto con cute
e/o mucose da parte di un partner (attuale o pregresso). Le infezioni sono quasi sempre
asintomatiche, subcliniche (cioé non visibili ad occhio nudo) o non riconosciute.

3) Ai papillomavirus possono associarsi alterazioni cellulari di diversa gravita. Il collo uterino
(porzione dell’'utero che si affaccia in vagina) e il principale organo bersaglio, ma possono essere
colpiti anche I'ano, la vagina, la vulva, il cavo orale, il pene. Anche dopo che si sono formate, le
lesioni cellulari causate da questi virus possono pero regredire nel tempo o rimanere invariate,
specialmente se sono di basso grado, a seguito di un miglioramento delle difese immunitarie. Allo
stesso modo, possono anche riattivarsi in caso di abbassamento delle difese.

4) In assenza di una lesione concomitante, non si raccomanda il trattamento per l'infezione
genitale da papillomavirus. Le modificazioni cellulari indotte dal virus sono simili a quelle delle
lesioni lievi e spesso regrediscono spontaneamente senza alcun trattamento. Non esistono farmaci
in grado di uccidere i papillomavirus, ma solo interventi finalizzati a controllarne I'evoluzione (che
sono efficaci nella stragrande maggioranza dei soggetti non immunodepressi).

5) Le lesioni di alto grado (HSIL) vanno sempre rimosse chirurgicamente, dopo essere state
valutate da un colposcopista esperto, mentre quelle di basso grado (LSIL) vanno preferibilmente
controllate nel tempo (onde permetterne la regressione spontanea). Oltre che dal grado delle
lesioni, il trattamento dipende dall’estensione delle aree coinvolte, dall’eta, dalla sede anatomica
(collo uterino, vagina, vulva, ano, pene, cavo orale), da fattori soggettivi che vengono analizzati in
sede di colposcopia (esame che consente la visione ingrandita e ravvicinata di tutti questi tessuti).

6) La rimozione delle lesioni sintomatiche (ad esempio i condilomi) non porta sempre a guarigione
della malattia, né diminuisce sicuramente l'infettivita: il paziente potrebbe trasmettere I'infezione
anche se le lesioni sono sparite. L'uso del preservativo pud ridurre, ma non eliminare, il rischio di
trasmissione ai partner non infettati. Il periodo di trasmissibilita varia da 2-3 settimane a molti



mesi, ma il virus pud andare incontro a “latenza” anche per diversi anni (per cui & quasi sempre
impossibile stabilire quando e da chi sia stata trasmessa l'infezione).

7) Nessuna evidenza indica che il trattamento delle lesioni genitali visibili (condilomi) influisca
sulla storia naturale dell’infezione, né sullo sviluppo del carcinoma cervicale. Se non trattati, i
condilomi possono sia regredire da soli, sia rimanere stabili, sia aumentare in dimensioni e/o
numero. Se trattati, i condilomi possono recidivare, piu frequentemente durante i primi tre mesi,
ma talvolta anche a distanza di tempo. Tutte le lesioni possono recidivare dopo trattamento.

8) La valutazione medica dei partner sessuali non € sempre necessaria, poiché il ruolo della
reinfezione € minimo, ma va limitata a determinate circostanze. In assenza di una terapia curativa,
un trattamento per ridurre la trasmissione non & realistico. L'importante € vaccinarsi, smettere di
fumare e condurre uno stile di vita sano. Farmaci integratori in grado di aumentare le difese
immunitarie possono conferire benefici solo relativi.

9) Lo screening cervicale per la prevenzione del cancro del collo dell’utero (con HPV test o con Pap
test) & raccomandato in genere dai 25 ai 65 anni, ma la frequenza dei controlli dipende da molti
fattori, che sono discussi in sede di colposcopia. Il cancro € da considerarsi una complicazione
estremamente rara di un’infezione a trasmissione sessuale estremamente frequente.

10) La gravidanza non peggiora le lesioni provocate dall’HPV. Per le donne in gravidanza, il parto
cesareo non deve essere eseguito al solo fine di prevenire la trasmissione dell’infezione al
neonato, sia nel caso di lesioni di basso grado, che di alto grado, o di condilomatosi florida.

| condilomi floridi possono aumentare in gravidanza, ma devono essere trattati solo in alcuni casi.
Una lesione pretumorale confermata colposcopicamente, non necessita il piu delle volte di un
trattamento chirurgico in gravidanza: dovra pero essere rivalutata circa 2-3 mesi dopo il parto.

11) L’isterectomia totale (cioe I'asportazione di tutto l'utero) non €& mai raccomandata,
indipendentemente dall’eta, se non in casi veramente eccezionali. Questo perché comunque
anche la vagina puo essere colpita da questa malattia, ma soprattutto perché asportando l'utero le
cuciture della vagina potrebbero “seppellire” tessuti che in seguito non verrebbero facilmente
riconosciuti dalla colposcopia, né diagnosticati tramite il prelievo con Pap test o con biopsia.

12) Le forme ghiandolari (spesso segnalate nel Pap test come AGC, ma che non sempre riflettono
una vera condizione pretumorale) sono lesioni che — se vengono confermate dalla biopsia come
adenocarcinomi in situ (AIS) — richiedono un’attenzione piu approfondita, in quanto spesso
riguardano il canale cervicale (piu difficile da indagare) e per la loro caratteristica di “saltare” dei
tratti di tessuto (per cui la loro asportazione non sempre offre la garanzia di essere completa e
necessita pertanto di escissioni piu ampie e di controlli ravvicinati, continuati nel tempo).
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PROMEMORIA UTILE PER LA COMPRENSIONE DEI MECCANISMI DI REPLICAZIONE VIRALE

INFEZIONE DA PAPILLOMAVIRUS

Ogni donna (e ogni uomo) dopo l'inizio dell’attivita sessuale ha una probabilita del 70-80% di
venire in contatto con uno o piu ceppi di human papilloma virus (HPV) nel corso della vita.
Un’infezione genitale da HPV puo0 persistere anche per sempre (clearance non sempre & sinonimo
di «eradicazione» del virus; piu spesso si riferisce ad un «controllo immunologico» da parte del
nostro sistema immunitario).

Infatti un’infezione latente puo venire riattivata in caso di calo (anche temporaneo) delle difese
immunitarie.

PAP TEST e HPV TEST

Il Pap test osserva al microscopio le cellule della cervice uterina per individuare alterazioni
precancerose gia presenti.

E consigliato soprattutto dai 25 ai 29 anni di eta, se non si & fatta la vaccinazione anti-HPV, ma
anche successivamente quando il test HPV risulta positivo.

L'HPV test rileva invece la presenza del papillomavirus, che & un fattore di rischio ma non una
diagnosi di malattia.

E consigliato dai 30 anni in poi e pud essere eseguito anche in autonomia con il self-sampling.

COLPOSCOPIA

Nella maggior parte dei casi, il corpo elimina il virus da solo.

Lo sviluppo del tumore € una complicanza estremamente rara di un’infezione estremamente
comune.

La colposcopia e I'esame necessario per approfondire se le cellule alterate debbano essere
eliminate tramite un intervento chirurgico (la «LEEP») oppure se sia sufficiente monitorarle nel
tempo per valutare se regrediscono spontaneamente o meno.

Ogni caso deve essere valutato singolarmente.

TEST DI SCREENING

| test di screening basati sui test HPV sono progettati solo per il collo uterino e non per altri organi
e tanto meno nei maschi.

Essi rilevano solo infezioni virali clinicamente importanti e non infezioni con basse copie di virus
HPV, perché queste avrebbero un rischio immediato di cancro molto basso.

Il rischio di precancro e cancro varia a seconda del tipo di HPV, della durata di quella specifica
infezione con quel dato tipo e soprattutto dello stato immunitario del soggetto.

Non esistono test in grado di determinare quale infezione da HPV risultera non piu rilevabile e
guale invece andra incontro a persistenza oppure a progressione.

«Allora dopo quanto tempo bisogna operare in caso di persistenza dello stesso genotipo virale?»
Se Pap test, colposcopia e biopsia sono tranquillizzanti, & possibile continuare i controlli specifici
da caso a caso.

Importanti sono: la vaccinazione anti-HPV, non fumare, un’alimentazione corretta, rispettare i
controlli raccomandati.

Donne con HPV persistente diventeranno HPV negative oppure potranno sviluppare una lesione
pretumorale entro 6 anni, anche con controlli intensivi.



Tuttavia, interventi chirurgici ablativi («bruciature») o anche escissionali («<LEEP») sono inefficaci
nelle donne con test HPV persistente e Pap test normale o di basso grado (ASC-US o LSIL).
La gestione corretta € «conservativa», ripetendo il test HPV ogni anno (secondo la European

Society of Gynaecological Oncology).

McGee AE, Alibegashvili T, Elfgren K, et al; European Federation for Colposcopy and Pathology of the Lower Genital Tract (EFC) and
the European Society of Gynaecological Oncology (ESGO). European consensus statement on expert colposcopy. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 2023; 290:27-37.

La Societa Italiana di Colposcopia e Patologia Cervico Vaginale (SICPCV) invece raccomanda lo
schema seguente:

Pazienti con HPV TEST POSITIVO e PAP TEST NEGATIVO

Ripetizione del test HPV dopo un anno: se HPV negativo a 12 mesi = ritorno a screening di
routine; se HPV positivo a 12 mesi =» colposcopia (oppure ancora verifica con il Pap test; ma se
poi ancora test HPV positivo dopo 24 mesi, allora invio a colposcopia indipendentemente dal Pap
test).

Nei casi positivi a HPV 16/18 e giustificato l'invio diretto a colposcopia indipendentemente
dall’esito del Pap test.

Persistenza HPV a lungo termine

Persistente € un’infezione da HPV dello stesso genotipo virale rilevato ad almeno due HPV test
successivi. Raramente la persistenza supera i 2 anni consecutivi (nel 90% dei casi: clearance virale
o infezione non rilevabile a 5-7 anni dal contagio).

Persistenza virale con Pap test negativo oltre i 2 anni:

colposcopia annuale con Pap test e HPV test fino alla clearance del virus.

Persistenza di HPV 16/18 con colposcopia negativa ma giunzione squamo-colonnare non visibile
=» campionamento endocervicale, anche se il Pap test € negativo.

Non é giustificata un’escissione cervicale diagnostica (LEEP), per il rischio di overtreatment e di
stenosi cervicale post-procedura.

«Prima il mio test HPV era negativo, mentre adesso é positivo: quindi il mio compagno ha avuto
una relazione sessuale al di fuori dalla coppia?»

Ovviamente ci0 € possibile, ma occorre tenere presente che dal 30 al 70% dei test HPV positivi si
riferisce ad infezioni da HPV contratte in precedenza e non ad un’infezione acquisita di recente.
Infatti, quando il test HPV diventa negativo, non significa HPV “assente”, bensi HPV “non
rilevato”. Cioé non vuol dire che il virus se ne € andato “sulla luna”, ma che rimane “latente” (tipo
in letargo) nel nostro organismo.

TEST HPV NEGATIVO
Circa il 5,5%-11% di tutti i cancri cervicali vengono riportati come “HPV negativi”: questi esiti

possono essere attribuiti sia a risultati “veri negativi” che a risultati “falsi negativi”.
Xing B, Guo J, Sheng Y, et al. Human Papillomavirus-Negative Cervical Cancer: A Comprehensive Review. Front Oncol 2021

Circa il 10%-15% delle lesioni cervicali di alto grado (HSIL) risultano “HPV negative”.
Bogani G, Sopracordevole F, Di Donato V, et al. High-risk HPV-positive and -negative high-grade cervical dysplasia: Analysis of 5-year
outcomes. Gynecol Oncol 2021; 161(1):173-178.

Le raccomandazioni devono essere condivise con i desideri del paziente e valutate caso per caso.
McGee AE, Alibegashvili T, Elfgren K, et al; European Federation for Colposcopy and Pathology of the Lower Genital Tract (EFC) and
the European Society of Gynaecological Oncology (ESGO). European consensus statement on expert colposcopy. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 2023; 290:27-37.



