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1. Lesioni preneoplastiche della vulva 

 

Il cancor della vulva è una rara neoplasia, rappresenta il 4% di tutti I cancri del tratto genitale 

femminile. Il più commune istotipo è il carcinoma a cellule squamose (SCC) che rappresenta il 90% 

dei cancri vulvari. L’incidenza del cancro vulvare in situ è più che raddoppiata negli ultimi venti 

annim mentre il tasso di cancro invasivo è rimasto invariato. 

Nonstante il SCC vulvare si sviluppi tipicamente in donne anziane (70-80 anni), l’incidenza di 

SCC va progressivamente aumentando nelle donne di età inferiore ai 40 anni. 

 Due differenti eziologie possono essere riconosciute: nelle pazienti più giovani il cancro vulvare è 

correlate all’infezione da HPV ed al fumo e sono tipicamente lesioni basialoidi associate a neoplasia 

vulvare intraepiteliale (VIN).  Nelle donne anziane, il cancro vulvare è invece generalmente 

associato con lesioni distrofiche come il lichen sclerosus. Comunque raramente anche nelle giovani 

donne il cancro vulvare può non essere associato all’infezione da HPV e al consumo di fumo. 

Presso la nostra unità di Colposcopia dell’Università “Federico II”, abbiamo diagnosticato il primo 

caso di donna di 27 anni affetta da Lupus  Erythematosus Sistemico (LES) associato a carcinoma 

SCC  inizialmente invasivo sviluppatosi su Pemphigus Vulgaris (PV) della vulva. Diversamente da 

altri casi riportati in letteratura, la nostra paziente non presentava un’infezione da HPV, e 

nonostante la giovane età ha sviluppato una VIN a rapida progressione verso la malattia 

microinvasiva. La rapida progressione  della VIN potrebbe essere correlate alla malattia 

autoimmune di base, all’uso  sistemico di corticosteroidi e di farmaci immunosoppresssori e 

conseguente disregolazione del sistema immune. Le malattie autoimmuni, infatti, possono essere 

considerate scatenanti dei processi infiammatori cronici che sono ritenuti essere determinanti nel 

promuovere lo sviluppo del cancro. Il nostro caso evidenzia come il PV sia da ritenere un’altra 

malattia  infiammatoria cronica del tratto genitale inferiore che può predisporre all’insorgenza della 

VIN e  quindi del cancro SCC.  È quindi da raccomandare uno stretto controllo delle pazienti con 

malattia infiammatoria cronica specialmente in presenza di concomitanti malattie autoimmuni. 
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Considerate la possibilità dello svilupparsi di cancri, dovrebbe sempre essere eseguita una biopsia in 

presenza di una malattia infiammatoria cronica della vulva.  
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2. Lesioni preneoplastiche della cervice uterina 

 

INTRODUZIONE 

Il papillomavirus 

I papillomavirus umani fanno parte di una famiglia di virus molto diffusa (ne sono stati 

descritti più di 100 diversi tipi): i Papovaviridae. Essi sono costituiti da un genoma a doppia elica e 

possono causare molteplici manifestazioni cliniche, da lesioni relativamente benigne (condilomi 

genitali) a lesioni maligne (carcinoma della cervice uterina).  

Il cervicocarcinoma è causato da genotipi di HPV mucosali, filogeneticamente correlati tra 

loro, appartenenti alle specie alpha ad alto rischio oncogeno.  

I genotipi della specie alpha che più frequentemente risultano associati al cervicocarcinoma 

sono HPV 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, 58 (1). Essi sono stati sono classificati dall’IARC Monograph 

Working Group in base alla loro capacità di determinare lo sviluppo del cervicocarcinoma (2). Il 

genotipo a più alto rischio oncogeno è l’HPV 16, seguito dai genotipi 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 

56, 58, 59 per i quali sussistono sufficienti evidenze riguardo la loro correlazione con lo sviluppo 

del cervicocarcinoma. L’HPV 68, appartenente sempre alla specie alpha, è classificato, invece, 

come “probabile” agente cancerogeno poiché risultano limitate le evidenze riguardo al suo ruolo 

oncogenico nell’uomo. Tutti gli altri tipi di HPV specie alpha sono classificati come “possibili” 

agenti cancerogeni ad eccezione di HPV 6 e 11, i quali sono ritenuti “non cancerogeni” per l’uomo 

sulla base di evidenze epidemiologiche non sufficienti e assenza di potenziale cancerogeno 

evidenziato da studi molecolari (3). 

Nel mondo la prevalenza dell’infezione da HPV in donne con normale citologia è 

approssimativamente del 10%; ciò sta ad indicare che HPV è uno delle più comuni infezioni 

trasmesse per via sessuale. La prevalenza dell’HPV è più alta nei paesi in via di sviluppo (13,4%) 

rispetto a quella presente nei paesi industrializzati (8,4%). Le donne africane (22,1%), in particolare 

le donne dell’Africa orientale, presentano una più alta prevalenza dell’infezione (31,6%) a 
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differenza delle donne del Sud-est asiatico che presentano la più bassa prevalenza (6,2%). In tutti i 

continenti, HPV 16 è il genotipo più comune con una prevalenza mondiale del 2,6%, nel Nord 

America del 3,5% e in Europa del 2,3%. L’HPV 18, dopo HPV 16, è il secondo per prevalenza nel 

mondo, in Europa, in Centro e Sud America. In Africa, HPV 52 è il secondo genotipo più frequente 

e HPV 18 il terzo. In Asia, HPV 18 è solo il quarto genotipo più frequente dopo HPV 16, 52 e 58. 

In Nord America, HPV 18 è solo il quarto genotipo più comune dopo HPV 16, 53 e 52 (tabella 1).  

Tabella 1: ranking di prevalenza dei genotipi di HPV in donne con normale citologia nei 
diversi continenti. 

Continente Ranking Genotipi HPV 
AFRICA 1 st HPV 16 

 2nd HPV 52 
 3rd HPV 18 
 4th HPV 58 
 5 th HPV 31 
   

ASIA 1 st HPV 16 
 2nd HPV 52 
 3rd HPV 58 
 4th HPV 18 
 5 th HPV 56 
   

NORD AMERICA 1 st HPV 16 
 2nd HPV 53 
 3rd HPV 52 
 4th HPV 18 
 5 th HPV 39 
   

CENTRO-SUD 
AMERICA 

1 st HPV 16 

 2nd HPV 18 
 3rd HPV 61 
 4th HPV 71 
 5 th HPV 58 
   

EUROPA 1 st HPV 16 
 2 nd HPV 18 
 3 rd HPV 31 
 4 th HPV 33 
 5 th HPV 58 

 

La prevalenza dell’infezione da HPV in donne con lesioni intraepiteliali squamose di alto 

grado (H-SIL) è approssimativamente dell’85%. Questo è evidente soprattutto in caso di CIN III, 

mentre questa correlazione è meno chiara in caso di CIN II, che presenta una sostanziale variabilità 

sia nell’ambito della diagnosi che della prognosi. L’HPV 16 è il genotipo maggiormente correlato a 
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H-SIL con una prevalenza che oscilla tra il 51,8% in Europa e il 33,3% in Oceania. La stima 

mondiale mostra che HPV 16 è associato nel 45,4 % a lesioni di alto grado. Nel mondo, in Europa e 

in Africa, HPV 31 e 33 sono i secondi e i terzi genotipi più comuni, mentre in America Latina e nei 

Caraibi queste posizioni spettano rispettivamente all’HPV 58 e 18; in Nord America all’HPV 6 e 

18; in Asia all’HPV 58 e 52; in Oceania all’HPV 31 e 18 (tabella 2). 

La prevalenza dell’infezione da HPV in donne affette da cervicocarcinoma è pari circa al 

100%. L’HPV 16 è il genotipo a maggiore prevalenza nel mondo seguito in ordine decrescente da 

HPV 18, 33, 45, 31, 58, 52 e 35. Solo in Asia il terzo, quarto e quinto posto sono occupati 

rispettivamente da HPV 58, 33 e 52 (tabella 3). 

L’HPV 18 è il secondo genotipo predominante in tutte le lesioni cervicali e sembra essere 

maggiormente correlato allo sviluppo dell’adenocarcinoma. L’adenocarcinoma comprende, infatti, 

circa il 16% di tutte le neoplasie della cervice uterina e nei paesi industrializzati, dove vengono 

attuati programmi di screening, è riportato addirittura un aumento della sua incidenza al di sopra del 

20%. 

 

Tabella 2: ranking di prevalenza dei genotipi di HPV in donne con diagnosi citologica di H-
SIL nei diversi continenti. 

Continente Ranking Genotipi HPV 
AFRICA 1 st HPV 16 

 2nd HPV 33 
 3rd HPV 31 
 4th HPV 18 
 5 th HPV 52 
   

ASIA 1 st HPV 16 
 2nd HPV 58 
 3rd HPV 52 
 4th HPV 18 
 5 th HPV 33 
   

NORD AMERICA 1 st HPV 16 
 2nd HPV 6 
 3rd HPV 18 
 4th HPV 31 
 5 th HPV 58 
   

CENTRO-SUD 
AMERICA 

1 st HPV 16 

 2nd HPV 58 
 3rd HPV 18 
 4th HPV 31 
 5 th HPV 33 
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EUROPA 1 st HPV 16 

 2 nd HPV 31 
 3 rd HPV 33 
 4 th HPV 18 
 5 th HPV 52 
   

OCEANIA 1 st HPV 16 
 2 nd HPV 18 
 3 rd HPV 31 
 4 th HPV 58 
 5 th HPV 33 

 

Nell’ambito del cervicocarcinoma, comunque, il primato spetta all’HPV 16 il quale 

contribuisce, nel 50-55% dei casi, allo sviluppo del cervicocarcinoma. Ciò sta a significare che 

questo genotipo virale ha un vantaggio biologico per quanto concerne la trasmissione, la persistenza 

e la capacità di indurre trasformazione neoplastica. 

 
Tabella 3: ranking di prevalenza dei genotipi di HPV in donne con diagnosi di 
cervicocarcinoma nei diversi continenti. 

Continente Ranking Genotipi HPV 
AFRICA 1 st HPV 16 

 2nd HPV 18 
 3rd HPV 33 
 4th HPV 45 
 5 th HPV 35 
   

ASIA 1 st HPV 16 
 2nd HPV 18 
 3rd HPV 58 
 4th HPV 33 
 5 th HPV 52 
   

NORD AMERICA 1 st HPV 16 
 2nd HPV 18 
 3rd HPV 31 
 4th HPV 33 
 5 th HPV 45 
   

CENTRO-SUD 
AMERICA 

1 st HPV 16 

 2nd HPV 18 
 3rd HPV 31 
 4th HPV 45 
 5 th HPV 33 
   

EUROPA 1 st HPV 16 
 2 nd HPV 18 
 3 rd HPV 33 
 4 th HPV 31 
 5 th HPV 45 
   

OCEANIA 1 st HPV 16 
 2 nd HPV18 
 3 rd HPV 45 
 4 th HPV 31 
 5 th HPV 35 
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In Italia, il cervicocarcinoma presenta un’incidenza di circa 3000 - 3500 nuovi casi l’anno, al 

quinto posto come causa di tumore nella donna dopo colon, mammella, polmone, utero. 

Il tasso di incidenza è di 10-11/100.000 donne, con una mortalità di 1000 - 1200 decessi 

l’anno (tasso di mortalità: 4/100.000 donne). La sopravvivenza media a 5 anni dalla diagnosi è in 

leggero aumento in Italia: da 60% per i casi diagnosticati nel 1983-85 a 67% per i casi del 1992- 94. 

L’incremento del ricorso al Pap-test come esame di screening ha permesso, negli ultimi 

anni, una diminuzione della incidenza e mortalità da carcinoma del collo dell’utero (4). 

Attualmente si ritiene che l’incidenza di infezione da papillomavirus sia intorno ai 900.000 

nuovi casi per anno, anche se verosimilmente se ne verificano molti di più, dato che generalmente il 

decorso di questa infezione è asintomatico. Si stima, inoltre, che attualmente siano affette circa 269 

milioni di donne nel mondo. Tuttavia queste cifre sono probabilmente sottostimate, poiché le 

procedure di screening del carcinoma cervicale variano enormemente da un Paese all’altro e 

presumibilmente il numero di donne affette è significativamente più elevato. 

È stato stimato che per la donna il rischio di contrarre un’infezione da HPV durante il corso 

della vita è del 79%, e la prevalenza nei due sessi è simile (5).  

Il rapporto sessuale costituisce la principale modalità di trasmissione del papillomavirus, 

anche se è possibile che si verifichi il contagio da contatto, perinatale o secondario a manovre 

chirurgiche.   

È stato evidenziato che nelle giovani donne la prevalenza dell’infezione da HPV, spesso 

caratterizzata dalla coinfezione da parte di genotipi diversi, è superiore rispetto alle altre fasce di età 

(> 30%). Ciò sembra essere dovuto al fatto che l’età media del primo rapporto sessuale si è 

notevolmente ridotta. 

Si assiste poi ad una rapida riduzione della prevalenza dell’infezione da HPV nei range di 

età successivi. Sorprendentemente questo trend è interrotto da picchi di prevalenza in donne tra 35 e 

44 anni e 45 e 54 anni. Attualmente si ritiene che una combinazione di 3 fattori possa spiegare 

questo fenomeno: 1) nuove infezioni da HPV in donne di mezza età dovute a modificazioni del 
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comportamento sessuale; 2) riattivazione di infezioni latenti dovuta ad una alterata risposta immune 

conseguente all’invecchiamento; 3) effetto della prolungata esposizione all’HPV durante tutta la 

vita. 

Nell’infezione da HPV, inoltre, l’uso del profilattico sembra ridurre il rischio di trasmissione 

dell’infezione anche se solo parzialmente. Oggi, grazie allo sviluppo dei vaccini contro l’HPV, 

abbiamo a disposizione un’ulteriore e più potente arma per la prevenzione primaria del 

cervicocarcinoma. Questi vaccini, infatti, inducendo anticorpi neutralizzanti, determinano di fatto 

l’instaurarsi di una barriera protettiva in grado di bloccare l’attecchimento degli agenti patogeni alle 

cellule bersaglio.   

I principali fattori di rischio di contrarre questa infezione sono le abitudini sessuali (numero 

di partner sessuali, partner già affetto), l’età (inferiore ai 25 anni) e lo stato immunitario. Infatti, i 

soggetti immunodepressi (HIV positivi, i trapiantati, diabetici, pazienti sottoposti a chemioterapia, 

le donne gravide) presentano un’incidenza significativamente maggiore di HPV (6). Inoltre, le 

donne fumatrici e quelle che assumono contraccettivi orali hanno un rischio leggermente maggiore 

di sviluppare lesioni della cervice HPV correlate.  

La maggior parte delle infezioni da HPV è asintomatica. Circa il 90% delle infezioni è 

transitoria; la clearance si verifica generalmente entro 12 mesi. 

La risposta immunitaria, indotta nel sito di infezione, coinvolge l’immunità innata, cellulo-

mediata ed anticorpale secondo meccanismi non ancora del tutto compresi. La risposta immunitaria 

innata induce la lisi della cellula infettata e la produzione di citochine. Le cellule T, attivate dal 

riconoscimento di proteine virali, inducono la crescita e la maturazione delle cellule B. Sia la 

risposta cellulo-mediata che quella anticorpale sono necessarie per assicurare una efficace 

protezione contro il virus. L’induzione di anticorpi neutralizzanti specifici per L1 ed L2, proteine 

del capside virale, è critica per impedire l’instaurarsi dell’infezione e l’ingresso del virus nella 

cellula. 

La risposta immunitaria naturale può essere insufficiente, non consentendo la risoluzione 
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dell’infezione e risulta generalmente attenuata. Il virus non causa viremia, né infezione sistemica. 

L’assenza del virus nel distretto ematico e la sua caratteristica replicazione intracellulare, che non si 

accompagna a lisi cellulare, implicano l’impossibilità del sistema immunitario di creare una risposta 

anticorpale forte o di indurre quadri infiammatori accentuati. Il virus infetta i cheratinociti basali 

che maturano verticalmente. I virioni maturi sono prodotti solo negli strati più superficiali 

dell’epitelio, e vengono rilasciati nell’ambiente circostante tramite la desquamazione cellulare (7). 

L’infezione da HPV ad alto rischio induce sieroconversione solo nel 54-59% dei casi entro i 

18 mesi (8). La sieroconversione, inoltre, è lenta e solo una infezione persistente può indurre la 

produzione di un livello sufficiente di anticorpi. Contrarre l’infezione, e manifestare 

sieroconversione, non impediscono una re-infezione futura anche con i medesimi genotipi di HPV. 

 

Il carcinoma della cervice uterina 

Il carcinoma della cervice uterina continua ad essere una delle principali cause di morte 

delle donne nel mondo, soprattutto nei paesi sottosviluppati. Rappresenta, infatti, nella popolazione 

femminile, il secondo cancro per incidenza, dopo il carcinoma mammario (9). 

Ogni anno vengono diagnosticati circa 500.000 nuovi casi. Nei Paesi sviluppati le donne 

sono state “educate” ad aderire a programmi di screening mediante pap-test, con una diminuzione 

della mortalità di circa il 70% (10). Nei Paesi sviluppati, per le donne che non aderiscono ai 

programmi di screening, l’incidenza della neoplasia cervicale uterina è massima intorno ai 50 anni, 

ed è circa di 30 casi su 100.000 donne. Nei Paesi in via di sviluppo l’incidenza è di 2-5 volte 

superiore, rappresentando la maggiore causa di mortalità femminile nell’Africa Sub-sahariana, 

nell’Africa Centrale, nel Sudafrica e in India. In Europa l’incidenza più alta di cancro cervicale è 

osservata in Portogallo (19 su 100.000) e la più bassa in Lussemburgo (4 su 100.000). La mortalità 

più alta si riscontra in Danimarca, Austria e Portogallo (6-7 su 100.000) mentre la più bassa si 

registra in Lussemburgo e in Finlandia (1 su 100.000) (11). 



 

 19 

I fattori di rischio sono: il precoce inizio dell’attività sessuale, l’elevato numero di partner 

sessuali, l’età della prima gravidanza e le infezioni genitali a trasmissione sessuale, in particolare 

l’infezione da Human Papilloma Virus (HPV), soprattutto dei sottotipi 16 e 18, sono stati associati 

all’insorgenza di carcinoma della cervice. L’HPV, in particolare, è stato identificato in circa il 90% 

dei carcinomi invasivi di tipo squamoso con maggiore prevalenza, in ordine decrescente, dei 

genotipi di HPV 16, 18, 33, e 45 (12), e nel 50% dei casi di adenocarcinoma del canale cervicale 

(13,14) con maggiore prevalenza dei genotipi di HPV 18 e 16 (12). Altri agenti infettivi come 

l’Herpes Virus 2 (HSV 2), stati di immunodepressione congenita o acquisita (infezione da HIV) 

possono essere considerati possibili cofattori.  

Il 90% delle neoplasie cervicali origina a livello della zona di trasformazione 

dell’esocervice, mentre il rimanente 10% insorge a livello del canale endocervicale. 

L’infezione cronica con genotipi ad alto rischio, insieme ad altri fattori di rischio minori, 

determinano l’insorgenza di lesioni cosiddette precancerose (CIN/AIS). 

La maggior parte dei tumori invasivi sono preceduti, infatti, da neoplasie intraepiteliali 

cervicali (CIN), che possono persistere come tali anche per lungo tempo, e che sono suscettibili di 

trattamenti conservativi, capaci di impedirne nella quasi totalità dei casi la progressione verso forme 

invasive. Queste lesioni sono delle vere e proprie displasie, termine che significa letteralmente 

proliferazione disordinata, caratterizzate da una varietà di modificazioni che comprendono la 

perdita di uniformità dell’aspetto delle singole cellule e del loro orientamento nell’architettura del 

tessuto. Di fondamentale importanza, nella definizione di displasia, è la presenza di figure mitotiche 

più numerose rispetto alla norma con localizzazioni anomale all’interno dell’epitelio. Infatti, negli 

epiteli squamosi stratificati displastici le mitosi non sono confinate allo strato basale, ma possono 

apparire a tutti i livelli, anche tra le cellule più superficiali. 

Normalmente le cellule alte dello strato basale maturano progressivamente, trasformandosi 

in cellule piatte nello strato superficiale. Nella displasia, questa organizzazione può essere perduta e 

sostituita da ammassi disordinati di cellule simili a quelle basali. Quando la displasia è marcata e 
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coinvolge l’intero spessore dell’epitelio, la lesione viene considerata come una forma di neoplasia 

pre-invasiva, definita carcinoma in situ, in quanto non vi è il superamento della membrana basale. 

Si definiscono lesioni preneoplastiche (CIN) dell’esocervice tutte quelle condizioni 

caratterizzate da graduale proliferazione di cellule atipiche con variabile potenzialità evolutiva 

verso il carcinoma invasivo della cervice uterina. Lo spettro delle alterazioni della CIN comprende: 

modificazioni citologiche quali alterazione del rapporto nucleo/citoplasma per ingrandimento del 

nucleo; atipie nucleari quali cromatina irregolarmente distribuita, membrana nucleare irregolare, 

presenza di nucleoli; alterazione del numero delle cellule e modificazioni architetturali dell’epitelio 

squamoso pluristratificato quali alterazioni della polarità e della differenziazione cellulare; la 

ploidia cellulare, cioè il contenuto in DNA della cellula. 

Sono stati identificati tre gradi di precursori del carcinoma cervicale: CIN 1, 2 e 3. I primi 

due corrispondono rispettivamente alla displasia lieve e moderata, il terzo alla displasia grave e al 

carcinoma in situ (figura 1). Più precisamente, nell’ambito delle CIN 1 rientrano le lesioni che 

mostrano solo atipia coilocitica (effetto citopatico virale) e cellule atipiche negli strati epiteliali più 

superficiali. Il successivo grado, CIN 2, consiste nella comparsa di cellule atipiche negli strati più 

bassi dell’epitelio che, tuttavia, mostra normale maturazione e cheratinizzazione progredendo verso 

la superficie. Quando tutto lo spessore dell’epitelio è sostituito da cellule atipiche immature, senza 

differenziazione superficiale, l’alterazione è denominata CIN 3 o carcinoma in situ (15).  

 In ambito citologico, tale terminologia è stata modificata nel 2001 dall’introduzione della 

classificazione citologica del Bethesda System che definisce due livelli di alterazione delle lesioni 

squamose (SIL): quelle di basso grado (Low-SIL) e quelle di alto grado (High-SIL). La CIN 1, 

pertanto, corrisponde alla L-SIL, mentre le CIN 2-3 rientrano nel novero delle H-SIL. Questa nuova 

classificazione, inoltre, tenendo conto del fatto che l’infezione da HPV è fondamentale nella 

cancerogenesi cervicale, include anche le alterazioni citopatiche da virus (coilocitosi) nelle lesioni 

squamose di basso grado (L-SIL) (16). 

Figura 1: Classificazione delle lesioni CIN. 



 

 21 

 

 
                           

Per quanto riguarda l’evoluzione di tali lesioni in assenza di trattamento, la CIN 1 e la 

coilocitosi vanno incontro a regressione spontanea nel 60% dei casi; persistenza nel 30%; 

progressione a CIN 2-3 nel 7-33% dei casi con intervallo di tempo medio pari a 11-24 mesi;  circa 

1/3 delle displasie di alto grado progredirà nell’arco di 10 anni verso forme di neoplasia invasiva, 

pertanto risulta di fondamentale importanza lo screening delle lesioni precancerose. La displasia di 

alto grado, inoltre, insorge in media 26 mesi dopo l’infezione da HPV ad elevato rischio oncogeno 

anche se la progressione sembra essere correlata al virotipo ed all’attiva proliferazione ed 

integrazione del DNA virale nella cellula ospite. Infatti, molti studi hanno dimostrato che 

l’identificazione dell’HPV 16 in donne con lesioni citologiche di basso grado determina la 

progressione verso la CIN 3 in circa il 60% delle donne entro 14 mesi, mentre in donne con HPV 6 

la progressione si verifica solo nel 5% dei casi. In genere, il rischio di progressione a carcinoma 

invasivo cresce con il grado della CIN, mentre le lesioni di più basso grado hanno maggiore 

probabilità di regressione, anche se il comportamento di ogni specifica lesione non è prevedibile. 

Infine, la displasia di basso grado ha un picco di incidenza nella seconda decade di vita, 

mentre la displasia di alto grado presenta un picco nella terza decade. Il carcinoma invasivo della 

cervice è, invece, più spesso riscontrato dopo i 40 anni (17). 
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Un fattore prognostico che condiziona la progressione verso lesioni a più alto grado è la 

ploidia: si è evidenziato che più dell’85% delle lesioni da HPV e di CIN che regrediscono presenta 

un pattern di crescita diploide o poliploide, mentre il 95% delle CIN persistenti o che progrediscono 

presentano aneuploidia (16). 

Bisogna, infine, tenere sempre presente che tumori invasivi possono insorgere ab initio 

senza essere preceduti da una fase intraepiteliale, anche se questa evenienza risulta essere 

abbastanza rara. 

Le lesioni preneoplastiche dell’endocervice, invece, precedono lo sviluppo 

dell’adenocarcinoma cervicale che origina dalle cellule ghiandolari endocervicali producenti muco. 

E’ possibile definire due gradi di lesioni preinvasive endocervicali: l’iperplasia ghiandolare 

atipica, che a sua volta si distingue in basso e di alto grado, e la neoplasia cervicale intraghiandolare 

o adenocarcinoma in situ. 

Dal punto di vista microscopico, i principali tipi istologici di carcinoma della cervice sono: 

- carcinoma squamoso, che rappresenta l’istotipo più frequente, circa l’80% dei casi. Origina 

a livello della giunzione squamo-colonnare. Se ne distinguono 3 sottotipi, a seconda delle 

cellule che lo compongono: A grandi cellule cheratinizzanti (ben differenziato), A grandi 

cellule non cheratinizzanti (moderatamente differenziato); A piccole cellule non 

cheratinizzanti (molto rari, scarsamente differenziato).  

- adenocarcinoma, che si riscontra nel 15-20% dei casi, origina dal canale cervicale e 

presenta numerose varianti:  

• endometrioide: insorge presumibilmente dalle ghiandole endocervicali presentando 

una struttura simile all’adenocarcinoma endometriale, da cui è difficile 

differenziarlo. Sia come aspetto clinico che come comportamento biologico è simile 

al carcinoma squamoso e può essere anch’esso associato all’infezione da HPV tipo 

18, tuttavia si manifesta in donne più anziane;  

• mucinoso  
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• sieroso-papillifero  

• adenosquamoso: presenta entrambe le differenziazioni, squamosa e 

adenocarcinomatosa, e si ritiene derivi dalle cellule di riserva, presenti nello strato 

basale delle ghiandole endocervicali. Questa forma ha, a parità di stadio, una 

prognosi peggiore rispetto al carcinoma squamoso e a quello endometrioide.  

• adenoma maligno: è una particolare variante altamente differenziata ma 

caratterizzata da un andamento clinico particolarmente aggressivo. Spesso si associa 

alla sindrome di Peutz-Jeghers, caratterizzata da pigmentazione muco-cutanea, polipi 

amartomatosi del canale intestinale e tumori mucinosi dell’ovaio. 

- Altri tumori epiteliali, da ricordare, per l’elevata capacità metastatica, è il carcinoma a 

piccole cellule. Esso è correlato, infatti, ad una prognosi molto severa, con precoce 

disseminazione metastatica, sia per via linfatica che per via ematogena.                  

Dal punto di vista macroscopico, invece, il carcinoma invasivo della cervice si rende 

evidente con tre tipi di crescita: vegetante (o esofitico), ulcerato e infiltrativo. La variante più 

comune è quella vegetante, che si manifesta come una massa che protrude dalla superficie mucosa e 

la cui natura neoplastica è di facile individuazione (15). 
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Screening e la prevenzione secondaria del cervicocarcinoma 

Studi epidemiologici ed anatomopatologici hanno dimostrato con sempre maggiore evidenza 

che la maggior parte dei tumori invasivi della cervice sono preceduti da lesioni displasiche di vario 

grado (lieve, moderato e severo) confinate nel contesto dell’epitelio squamoso dell’esocervice o 

dell’epitelio ghiandolare dell’endocervice, che possono persistere come tali anche  per lungo tempo 

e che sono suscettibili di trattamenti conservativi, capaci di impedirne nella quasi totalità dei casi la 

progressione verso forme invasive.  

Su tale base è nato e si è diffuso nel mondo (in Finlandia nel 1965, negli USA nel 1970, in 

Gran Bretagna nel 1987, etc.) lo screening del cervicocarcinoma, che coinvolge la popolazione 

femminile sessualmente attiva, in una fascia di età compresa tra i 25 ed i 64 anni, volto ad 

identificare le lesioni preneoplastiche della cervice utilizzando una metodica di facile esecuzione e 

di basso costo comunemente conosciuta come citologia cervico-vaginale o, meglio, pap-test, ideata 

nel 1945 da George Papanicolau (figura 2). 

 

 

 
 

Figura 2: George Papanicolau. 
 

 

 

Oggi, però, si discute molto sulla necessità di includere nello screening anche donne di età 
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inferiore ai 25 anni, in quanto è stato evidenziato un aumento dell’incidenza di lesioni precancerose, 

ed anche francamente cancerose, a livello del collo dell’utero in donne appartenenti a fasce di età 

sempre più giovani. Ciò sarebbe dovuto alla maggiore permissività in campo sessuale e conseguente 

maggiore diffusione dell’HPV. Pertanto si consiglia l’effettuazione del primo pap-test 12 mesi dopo 

il primo rapporto sessuale.  

In Italia, la diagnosi precoce del cancro della cervice uterina si è basata per molti anni 

sull’iniziativa spontanea delle donne. Ciò ha condotto ad una copertura incompleta della 

popolazione femminile (meno del 50%) per la quale lo screening è indicato. Nel 1996 è nato il 

Gruppo Italiano Screening del Cervico Carcinoma (GISCi), un’Associazione senza scopi di lucro 

che si propone la promozione e qualificazione dell’attività di screening organizzato del cancro del 

collo dell’utero. Pertanto è solo a partire dal 1996 che in Italia è raccomandata l’attivazione di 

programmi di screening organizzato del cancro cervicale su base regionale (18, 19). Tali 

raccomandazioni, largamente basate sulle linee guida europee (20, 21), includono gli inviti 

personali (attraverso lettera, con appuntamento prefissato) alle donne di età compresa tra i 25 e 64 

anni per eseguire un pap-test ogni 3 anni. Secondo le ultime rilevazione dell’Osservatorio Nazionale 

di Screening (dati del 2004) oggi sono più di 10 milioni le donne che hanno effettuato un pap-test 

nell’ambito di un programma di screening organizzato. 

L’affidabilità di tale screening è legata all’accuratezza del prelievo. È, infatti, necessario un 

campione cellulare rappresentativo da sottoporre all’esame citologico (figura 3). 
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Figura 3: prelievo citologico. 
 

                  

  

Più precisamente, il pap-test deve contenere cellule provenienti dall’esocervice, 

dall’endocervice e dalla zona di trasformazione. In quest’ultima zona, appunto, si sviluppano le 

lesioni squamose intraepiteliali (SIL), ovvero le lesioni preneoplastiche dell’esocervice, e le lesioni 

ghiandolari (AGC).  

Non è sempre agevole identificare tale zona di trasformazione, in quanto la sua 

localizzazione cambia nel corso della vita, a seconda dell’età e delle varie fasi della vita riproduttiva 

(figura 4). Infatti, il prelievo potrà risultare inadeguato soprattutto in peri e post- menopausa, 

quando la giunzione squamo-colonnare (GSC) è fisiologicamente risalita nel canale cervicale o vi è 

stenosi dell’orificio uterino esterno.  

Questo ed altri fattori, come scarsità del materiale, spiccata flogosi, eritrociti che oscurano il 

materiale cellulare, errori di allestimento del vetrino, possono essere alla base di risultati falsamente 

negativi al pap-test.  

Come suggerito da un’ampia revisione della letteratura, la percentuale di falsi negativi 

riscontrabili al pap-test è molto variabile (dal 2 al 65% circa) ed è correlata, in particolare, alla 

ridotta sensibilità del test nel riconoscimento di lesioni di basso grado (CIN 1 e CIN 2) e di quelle 

associate ad infezione da HPV (22-24).  
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Figura 4: localizzazione della GSC in rapporto all’età e alle varie fasi della vita 

riproduttiva. 
 

                 
  

      

        
 

        

 
Questo problema è stato in parte risolto con l’adozione della nuova classificazione citologica 

secondo Bethesda (25) che mira ad escludere i falsi negativi dovuti a prelievo inidoneo o a un non 

corretto allestimento del preparato (tabella 4).  

 
 
 
Tabella 4: Bethesda System 2001. 
Tipo di campione: specificare se pap test convenzionale, in fase liqida o altro 
ADEGUATEZZA DEL CAMPIONE 

- soddisfacente per la valutazione (presenza di cellule cilindriche 
endocervicali e di componenti della zona di trasformazione); 

- insoddisfacente per la valutazione (presenza di sangue parzialmente 
oscurante, infiammazione, ecc); 

- rifiutato non processato (specificare la ragione); 
- processato ed esaminato ma non soddisfacente per valutare anormalità 

Dopo la pubertà, nel periodo della 
maturità sessuale, la “giunzione 

squamocolonnare” può coincidere con 
l’orifizio uterino esterno od essere 
esterna ad esso 
 
Modificazioni ormonali durante la 
pubertà e la gravidanza possono 

determinare l’eversione dell’epitelio 
cilindrico nell’esocervice con 
spostamento della giunzione 
squamocolonnare sul versante vaginale 

della cervice 
L’epitelio cilindrico della mucosa 
endocervicale everso nell’esocervice 
subisce modificazioni metaplasiche e 
gradualmente si trasforma in epitelio 

squamoso. Questa zona di epitelio 
squamoso metaplasico è detta “zona di 
trasformazione” 
 

Nelle donne in postmenopausa, la 
giunzione squamocolonnare o zona di 

trasformazione, risale nel canale 
endocervicale  
 



 

 28 

di cellule epiteliali (specificare la ragione). 
INTERPRETAZIONE DEL RISULTATO 
Negativo per lesioni intraepiteliali o di malignità 

- organismi: Trichomonas vaginalis, microrganismi fungini, Gardnerella 
vaginalis, Actynomices, modificazioni suggestive per Herpes simplex; 

- modificazioni non neoplastiche: cellule reattive associate a 
infiammazione (inclusa la riparazione tipica), terapia radiante, IUD, 
cellule ghiandolari in paziente isterectomizzata, atrofia. 

- Altro: cellule endometriali in donne di 40 anni o più . 
Anormalità delle cellule epiteliali 

Cellule squamose 
- cellule squamose atipiche (ASC), di incerto significato (ASC-US) o         

che non possono eludere H-SIL (ASC-H); 
- lesione intraepiteliale di basso grado (L-SIL) comprendente HPV, 

displasia lieve, CIN 1; 
- lesioni intraepiteliali di alto grado (H-SIL) comprendente displasia 

moderata e grave, carcinoma in situ, CIN 2, CIN 3, CIS; 
- quadri sospetti per invasione; 
- carcinoma squamoso. 

Cellule ghiandolari 
- cellule ghiandolari atipiche (AGC), endometriali o endocervicali,            

non altrimenti specificate (AGC-NOS), o suggestive di neoplasia (AGC 
vs. neoplasia); 

- adenocarcinoma endocervicale in situ (AIS); 
- adenocarcinoma endocervicale, endometriale, extrauterino o non 

altrimenti specificato (NOS). 
Altre neoplasie maligne 

 

Recentemente, inoltre, l’utilizzo della citologia su strato sottile (figura 5) ha ulteriormente 

contribuito a facilitare l’individuazione di lesioni preneoplastiche rispetto allo striscio 

convenzionale ed ha ridotto ulteriormente l’incidenza di falsi negativi. 

Il THIN PREP (citologia basata su fase liquida) è una tecnica basata sulla sospensione di 

tutto il materiale raccolto in un fluido, creando quindi una sospensione cellulare. Le cellule in 

sospensione restano preservate per diverse settimane a temperatura ambiente. La sospensione può 

essere trattata per rimuovere l’eccesso di sangue e di essudato infiammatorio, una piccola quota 

rappresentativa viene strisciata su di un vetrino. Questa tecnica consente l’allestimento dei preparati 

in maniera automatica e semiautomatica. Questa strumentazione è rappresentata da un tubo di 
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plastica con un filtro ad una estremità. Il materiale viene raccolto con una spatola corta e larga di 

plastica che viene poi immesso in un contenitore contenente il  liquido e fatto ruotare in modo che 

le cellule raccolte restino in sospensione. Nel processo ci sono 3 step fondamentali:  

1. Dispersione. La spatola è introdotta in una provetta detta vial, che si fa girare 

vorticosamente per mettere il muco e le cellule in sospensione.  

2. Raccolta delle cellule. Viene prodotta nel tubo una pressione negativa che 

spinge il fluido attraverso il filtro. Le maglie di questo filtro trattengono le cellule e 

fanno passare attraverso i pori le emazie, i polimorfonucleati e i detriti cellulari. 

Quindi, sul filtro non restano elementi di disturbo. Il flusso di sospensione è 

mantenuto e controllato in modo ottimizzato per la raccolta di cellule.  

3. Trasferimento. Il filtro che contiene le cellule viene rovesciato e messo 

delicatamente in contatto con il vetrino caricato elettronicamente. Le cellule così 

passano sul vetrino che successivamente viene fissato immediatamente.  

La tecnica consente di ottenere uno strato di cellule solo in corrispondenza del filtro con 

fondo pulito ed assenza di interferenze nella lettura. In un’area di 1,9 cm si distribuiscono circa 

100.000 cellule, i cui aggregati sono più piccoli; inolte in un unico strato (monolyer) si osservano 

meglio anche i nuclei e la colorazione risulta più uniforme. Il materiale residuo può essere utilizzato 

per studi successivi (per controllo di qualità o per immunoistochimica).  
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Figura 5: citologia su strato sottile. 

 

         
 

Nell’ambito degli screening organizzati, la colposcopia rappresenta un’ esame di II livello. 

La funzione è stata ben espressa dalla Task Force Canadese (2° Rapporto Walton del 1982): “La 

citologia evidenzia la neoplasia preclinica e clinica cervicale. La colposcopia valuta la cervice 

uterina con citologia anormale e permette la localizzazione della zona della portio ove eseguire la 

biopsia per l’esame istologico. La colposcopia non deve essere considerata una tecnica di screening, 

ma un importante ausilio per la localizzazione e la delimitazione dei precursori e del cancro già 

invasivo e microinvasivo della cervice uterina nelle donne con esame citologico cervico-vaginale 

anormale” (26). 

La colposcopia nasce ad Amburgo tra il 1922 ed il 1925, con lo scopo di effettuare una 

diagnosi precoce di cervicocarcinoma tramite l’accurata osservazione della morfologia della cervice 

uterina. In quegli anni, infatti, il Dott. Hans Hinselmann creò il primo colposcopio  da un 

microscopio dissettore, con la ferma convinzione di riuscire in tal modo ad evidenziare lesioni 

precursori di neoplasie, altrimenti non evidenziabili ad occhio nudo. Oggi, a quasi un secolo di 

distanza, la colposcopia rappresenta non solo l’esame di secondo livello nella diagnosi di neoplasia 

della cervice uterina, ma anche un’indispensabile tecnica diagnostica nel campo della patologia 

cervico-vaginale, vulvare e del pene (figura 6).  
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Figura 6: colposcopio.  

 

Dopo aver introdotto lo speculum si procede alla detersione della portio con soluzione 

fisiologica e alla visualizzazione della stessa a basso ingrandimento. Successivamente si applica 

sulla cervice uterina acido acetico al 3% o al 5%; questo determina, dopo circa 15 secondi, un 

rigonfiamento tissutale dovuto alla coagulazione delle proteine intracellulari. L’epitelio squamoso 

fisiologico non subisce alterazioni rilevanti; invece, i villi di quello ghiandolare presentano un 

aspetto ad “acino d’uva” ed assumono colore bianco. E’quindi possibile evidenziare tra i due epiteli 

una linea di transizione bianca che rappresenta la giunzione squamo-colonnare. Un esame 

colposcopio si definisce soddisfacente solo quando quest’ultima è interamente visibile. Nelle donne 

fertili la giunzione squamo-colonnare è evidenziabile colposcopicamente nell’85-90% dei casi, 

anche grazie alle pinze di Kogan. In menopausa, invece, si verifica frequentemente una risalita nel 

canale cervicale dovuta alla riduzione delle concentrazioni di estrogeni. In queste pazienti è 

necessario un accurato studio del canale cervicale, come in tutte le donne che abbiano un pap-test 

anormale e in cui non sia visibile la giunzione squamo-colonnare. 

Nel caso in cui sia presente un epitelio anormale, si verifica una reazione aceto bianca 

(figura 7) dovuta all’elevata densità nucleare ed alla maggiore concentrazione di proteine. Queste 

ultime, quando vengono a contatto con l’acido acetico, subiscono un agglutinamento impedendo il 

passaggio della luce. Questa reazione generalmente si verifica dopo circa un minuto e persiste per 

1-2 minuti. L’intensità e la durata sono direttamente proporzionali al grado di atipia cellulare 

Colposcopio 

Utero Cervice Vagina 

Speculum 
Fonte luminosa 
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presente. 

 Figura 7: reazione aceto bianca di un epitelio anormale. 

 
Per effettuare il test di Schiller è necessario applicare sulla cervice la soluzione iodata di 

Lugol. Lo iodio, infatti, viene assorbito dall’epitelio squamoso contente glicogeno e determina un 

colorazione marrone scuro della superficie. Questa soluzione, dunque, rende evidenti aree 

iodionegative come l’epitelio colonnare, quello atrofico e le aree di metaplasia squamosa, ma 

soprattutto mette in risalto l’eventuale presenza di zone di trasformazione atipiche che assumo 

invece un caratteristico colore giallo canarino. Pur essendo attualmente un test molto discusso, 

rappresenta indubbiamente un esame in grado di fornire dati aggiuntivi nella valutazione 

colposcopica e un valido ausilio durante l’effettuazione di trattamenti chirurgici della cervice. 

Dunque, in presenza di uno striscio anormale, prima di scegliere uno schema terapeutico, è 

necessario determinare la localizzazione della lesione da cui provengono le cellule anormali, 

valutarne l’estensione e avere una diagnosi istopatologica sulla base di biopsie mirate eseguite sotto 

guida colposcopica in uno o più settori. Una biopsia cervicale effettuata senza guida colposcopica, 

in assenza di una lesione visibile, comporta il rischio di una diagnosi istologica falsamente negativa 

in oltre il 20% dei casi. 

L’accuratezza diagnostica della combinazione citologia-colposcopia è risultata, fin dagli 

anni ’60, assai vicina al 100% (27). 

La classificazione colposcopica internazionale, approvata a Roma nel 1990 al 7° Congresso 
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Mondiale di Patologia Cervicale e Colposcopia della International Federation for Cervical 

Pathology and Colposcopy (28), ha introdotto la definizione di “trasformazione anormale”, 

distinguendo due diversi gradi di anormalità sulla base delle caratteristiche morfologiche delle 

immagini colposcopiche. Questa suddivisione (TAG 1- Trasformazione Anormale grado 1 e TAG 

2- Trasformazione Anormale di grado 2), consente, inoltre, di stabilire il management terapeutico 

delle pazienti. La classificazione attualmente in uso è quella redatta dall’IFCPC (International 

Federation of Cervical Pathology and Colposcopy) (29) presentata al congresso mondiale tenutosi a 

Barcellona nel 2002 (tabella 5) che ha sostituito, apportando piccole modifiche, la classificazione 

del 1990. 

Tabella 5: Classificazione Colposcopica Internazionale IFCPC 2002. 
REPERTI COLPOSCOPICI NORMALI (fig.8) 

- Epitelio pavimentoso originario 
- Epitelio cilindrico 
- Zona di trasformazione normale 

REPERTI COLPOSCOPICI ANORMALI 
Trasformazione anormale grado 1 (TA-G1) (fig.9) 

- epitelio aceto-bianco sottile piatto 
- mosaico regolare 
- puntato regolare 
- area parzialmente iodocaptante 

trasformazione anormale grado 2 (TA-G2) (fig.10) 
- epitelio aceto-bianco ispessito 
- mosaico irregolare 
- puntato irregolare 
- area iodonegativa 
- vasi atipici 

QUADRO COLPOSCOPICO SUGGESTIVO PER CARCINOMA 
INVASIVO (fig.11) 

COLPOSCOPIA INSODDISFACENTE (fig.12)  
 

 

 
 
 
Figura 8: colposcopia normale. 
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Figura 9: ZTAG 1. 

 
Figura 10: ZTAG 2. 

 
Figura 11: sospetto carcinoma invasivo. 
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Figura 12: colposcopia insoddisfacente. 

 
 

La colposcopia presenta tuttavia dei limiti diagnostici. Il principale è costituito 

dall’impossibilità di valutare il canale cervicale. Risulterà pertanto inconclusiva ed insufficiente 

quando la lesione esocervicale risale nel canale cervicale, o quando la giunzione squamo-colonnare 

non è visibile, ed inadeguata se la lesione è in sede esclusivamente endocervicale. Nelle donne in 

età fertile e in premenopausa il problema non è in realtà molto frequente dato che la giunzione 

squamo-colonnare risulta visibile nell’80-90% dei casi. Dopo la menopausa, invece, dato che la 

giunzione squamo-colonnare risale verso l’interno, il valore della colposcopia diminuisce. Pertanto, 

in queste pazienti ed in tutte le pazienti con pap-test anormale in cui non è visibile la giunzione 

squamo-colonnare, si rende necessaria l’integrazione diagnostica con accurato studio del canale 

cervicale. 
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Nuove tecniche diagnostiche 

a. Tipizzazione HPV-DNA 

Fin dai primi anni ’70 i ricercatori hanno utilizzato le tecniche di rivelazione degli acidi 

nucleici per identificare sia geni che microrganismi specifici. Le prime metodiche di rivelazione si 

basavano sulla radioattività, ed erano di lunghissima esecuzione, manualmente impegnative, 

piuttosto elaborate dal punto di vista tecnico e solo moderatamente sensibili, e non potevano quindi 

essere utilizzate per l’esecuzione di dosaggi clinici di routine (30). I primi sistemi non radioattivi, 

sviluppati verso la fine degli anni ’70, erano abbastanza specifici, ma non erano sensibili quanto i 

loro corrispondenti radioattivi (31). Al fine di aumentare la sensibilità sono state sviluppate delle 

metodiche di amplificazione, adattate poi ai dosaggi di tipo non radioattivo per la rivelazione degli 

acidi nucleici.  

Con l’avvento di tecniche di amplificazione più sofisticate, la sensibilità, la facilità d’uso ed 

i tempi di esecuzione dei dosaggi non radioattivi per la rivelazione degli acidi nucleici sono 

notevolmente migliorati.  

Attualmente esistono due metodiche per la determinazione della presenza del papilloma 

virus sulla cervice uterina: L’Hybrid capture II (HCII) (Digene) e Amplicor Human Papilloma 

Virus (HPV) Test. 

L’Hybrid capture II è un test di ibridazione in fase liquida che utilizza pool di sonde a RNA 

in grado di riconoscere e distinguere tra: 

• HPV a basso rischio (6, 11, 42, 43, 44) 

• HPV ad alto/moderato rischio (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) 

Il sistema combina le tecniche di ibridazione degli acidi nucleici ben note ai ricercatori con 

la facilità di manipolazione del campione propria dei dosaggi immunologici tradizionali. L’HCS è 

una metodica sensibile e non radioattiva di amplificazione del segnale basata sugli acidi nucleici. 

Questa tecnologia offre uno strumento efficiente, accurato e standardizzato per la rivelazione degli 
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agenti patogeni tra cui il papillomavirus umano (HPV).  

Questa tecnica prevede l’impiego di lunghe sonde genomiche ed anticorpi specifici per gli 

ibridi DNA:RNA allo scopo di ottenere una forte amplificazione del segnale, sfruttando il fatto che 

ciascuna copia del bersaglio può legare centinaia o migliaia di marcatori enzimatici (figura 13).  

 

 
 
 
 

 
 
 
Figura 13: principio di funzionamento del sistema Hybrid Capture®: Il DNA del 
campione viene denaturato ed è quindi ibridato in soluzione con delle sonde di RNA 

genomico che formano ibridi DNA:RNA. Gli ibridi sono catturati su una fase solida 
rivestita con anticorpi, e vengono quindi fatti reagire con un anticorpo coniugato con 
fosfatasi alcalina. L’enzima agisce su un substrato diossietanico, generando 
un’emissione luminosa rilevata tramite un luminometro. 

 

 

Dopo un semplice passaggio in cui il campione è velocemente trasformato in una 

sospensione di acido nucleico, le sonde di RNA sono ibridate in soluzione con il bersaglio 

specifico. La reazione di ibridazione è quindi trasferita in una provetta rivestita con anticorpi (HC I) 

o in una micropiastra (HC II), in cui sono catturati gli ibridi DNA:RNA. L’anticorpo di cattura è un 

reagente policlonale universale che riconosce in modo specifico gli ibridi DNA:RNA, 

indipendentemente dalla loro sequenza. Questo anticorpo non reagisce con il DNA a singolo 

filamento, con l’RNA o con altre specie ibride (come DNA:DNA o RNA:RNA). Grazie a regioni di 

riconoscimento multiple, le molecole dell’anticorpo di cattura sono in grado di immobilizzare 



 

 38 

rapidamente ed efficientemente gli ibridi DNA:RNA. Gli ibridi immobilizzati sono 

successivamente fatti reagire con un anticorpo secondario coniugato con fosfatasi alcalina, 

anch’esso specifico per gli ibridi DNA:RNA. A ciascun ibrido catturato si legano diversi anticorpi 

coniugati, determinando un aumento proporzionale del numero di marcatori enzimatici presenti nel 

complesso. Queste proprietà sono alla base della sensibilità del sistema Hybrid Capture. La 

rivelazione degli ibridi è eseguita in chemiluminescenza utilizzando substrati diossietanici. Le 

molecole coniugate di fosfatasi alcalina operano la degradazione di più molecole di substrato, e il 

segnale luminoso emesso ha caratteristiche di durata e stabilità che consentono l’ottenimento del 

risultato in tempi brevi. La reazione è quantificata tramite un luminometro, e le unità di luce relative 

(RLU) emesse nel tempo sono proporzionali alla quantità di acido nucleico bersaglio presente nel 

campione originale. 

L’Amplicor Human Papilloma Virus (HPV) è un metodo qualitativo in PCR per la 

rivelazione dei 13 principali genotipi ad alto rischio del Papilloma Virus Umano (16, 18, 31, 33, 35, 

39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68) in campioni cervicali per citologia liquida. Il test consiste in quattro 

fasi: preparazione dei campioni, amplificazione in PCR, ibridazione dei prodotti amplificati con 

sonde specifiche e rivelazione colorimetrica dell’amplificato in micropiastra. 

Come controllo di adeguatezza del campione e di tutto il processo analitico viene 

contemporaneamente amplificata e rivelata la beta-globina umana (controllo cellulare). La Master 

Mix contiene coppie di primers per il DNA dei 13 genotipi di HPV ad alto rischio e per il DNA 

beta-globina. La rivelazione viene eseguita con sonde codificante la specifiche.  La prima fase 

prevede la preparazione dei campioni con lisi delle cellule cervicali, purificazione su colonnina ed 

eluizione. La seconda fase prevede l’amplificazione genica in PCR: un cocktail di primers 

biotinilati specifici peremette l'amplificazione selettiva del DNA target dei genotipi di HPV ad alto 

rischio e del gene umano della beta-globina (controllo). Successivamente l'amplificato viene 

trasferito in micropiastra per l'ibridizzazione con sonde specifiche per HPV ad alto rischio e per la 

beta-globina. L'amplificato legato alle sonde viene marcato con un coniugato (avidina-perossidasi) 
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e successivamente rivelato mediante reazione colorimetrica con tetrametil-benzidina (TMB).  La 

metodica è validata per campioni cervicali da citologia liquida raccolti con i sistemi di prelievo 

PreservCyt® (Cytyc Co.) o SurePath® (TriPath Imaging Inc.).  La sensibilità clinica del test Linear 

Array HPV Genotyping è pari al 96%, mentre la specificità clinica è del 99%.  

Il ruolo e l’importanza dell’introduzione delle metodiche di identificazione dell’HPV nel 

triage della patologia preneoplastica cervicale sono oggi ritenuti ausili di prioritaria utilità. 

Recenti evoluzioni, in termini di metodica, applicabilità e riproducibilità, hanno 

progressivamente spostato l’utilizzo di questa metodologia dall’iniziale ambito puramente 

speculativo e di ricerca ad una più ampia e diffusa pratica quotidiana sul piano clinico (32). 

Molte delle iniziali diffidenze e dei giustificati scetticismi circa la reale dimensione 

dell’utilità di queste metodiche sono state ridimensionate da innumerevoli dati della recente 

letteratura. 

Numerose sono le evidenze pubblicate negli ultimi anni che dimostrano come, in relazione 

ai vari utilizzi del test, i costi sociali di questa strategia, pur ovviamente incrementati se considerati 

singolarmente, in termini di valore aggiunto non risultano significativamente aumentati. 

Uno degli studi più autorevoli, pubblicato recentemente dal Dipartimento di Politica 

Sanitaria dell’Università di Harward (33), prendendo in considerazione due modalità di utilizzo del 

test per l’HPV – screening primario e triage della citologia borderline – in Gran Bretagna, Francia, 

Paesi Bassi e Italia, conclude che entrambe le scelte in tutti questi Paesi presentano vantaggi in 

termini di salute pubblica a fronte di costi accettabili, in confronto con le attuali strategie adottate 

nei singoli paesi. Questi dati, evidentemente non conclusivi, anche se altamente significativi, 

indicano che il problema dei costi non appare più, attualmente, motivo di prioritaria esclusione del 

HPV-DNA test dai programmi clinici. 

Poiché oltre il 97% dei carcinomi cervicali riconosce la presenza di HPV ad alto rischio 

(HPV-HR), il razionale per l’introduzione dell’HPV-DNA test nello screening primario viene 

riconosciuto nell’alto Valore Predittivo Negativo (NPV) di questo test in associazione alla citologia 
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tradizionale (99.7-100%). Ad oggi sono stati pubblicati numerosi studi di screening primario in cui 

il test per L’HPV è stato utilizzato da solo o in associazione al pap-test, per un totale di circa 80.000 

casi distribuiti in 11 paesi di 4 continenti. La sensibilità dell’associazione HPV test – pap-test è 

sempre risultata maggiore a quella di ciascun test considerato singolarmente e, come era attendibile, 

il NPV dell’associazione dei test è risultata nella maggior parte dei casi del 100% (34). 

Questi risultati sono estremamente interessanti e indicativi della tendenza attuale. 

Ovviamente le realtà locali sono enormemente diversificate, i programmi di screening non sono tutti 

identici e di conseguenza questi dati non possono essere assimilati ovunque nello stesso modo; per 

questo motivo appare ancora prematuro codificare ufficialmente l’utilizzo dell’HPV test in uno 

screening primario; si aprono tuttavia interessanti scenari in prospettiva, l’elemento predominate dei 

quali è sicuramente la garanzia della negatività dello screening con l’associazione dei due test (32). 

La gestione del pap-test ASC-US e ASC-H e delle L-SIL citologiche è stata recentemente 

oggetto di un notevole interesse a livello internazionale, e numerosi studi clinici hanno affrontato la 

questione nelle sue varie sfumature. La problematica emergente è stata sicuramente quella relativa a 

quale deve essere, in questi casi, la più opportuna delle scelte di triage diagnostico. Come sappiamo, 

tradizionalmente le opzioni in questi casi prevedono principalmente l’invio diretto alla colposcopia 

oppure, in alcune circostanze, la ripetizione dell’esame citologico. Ovviamente, a monte di tutto il 

problema, sta l’indicazione perentoria, ormai fatta propria da tutte le Società di Colposcopia, che la 

prevalenza di refertazione citologica ASC debba essere il più possibile contenuta entro percentuali 

ridotte, con il limite ottimale del 2%, circa, per un buon centro di citodiagnostica. 

Il triage del pap-test dubbio è sicuramente uno degli argomenti in cui l’introduzione 

dell’HPVDNA test ha ottimizzato le scelte di gestione clinica. 

Infatti il suo utilizzo in questi casi viene attualmente riconosciuto in molte Linee Guida 

internazionali. A questo proposito è d’obbligo fare riferimento ai risultati dello studio ALTS 

(ASCUS Low SIL Triage Study) (35). 

A questo sono seguiti altri studi analoghi che ne hanno ricalcato il disegno, giungendo a 



 

 41 

risultati sovrapponibili. L’unicità dello studio ALTS sta nel fatto di essere l’unico studio clinico 

controllato randomizzato, che ha reclutato 3488 pazienti, suddivise nei tre bracci di trattamento: 

colposcopia immediata, ripetizione della citologia in fase liquida e HPV-DNA test. Considerando 

globalmente i risultati degli 8 studi pubblicati ad oggi, si conclude che la sensibilità e specificità 

dell’HPV-DNA test vs. CIN2-3 (96.3% e 49%) sono superiori a sensibilità e specificità della 

ripetizione citologica su fase liquida (85.3% e 45%). I risultati longitudinali dello studio ALTS (36) 

dopo 2 anni di follow-up indicano la superiorità in termini di sensibilità dell’HPVDNA test anche 

nei confronti della colposcopia.  

Sulla base di questi dati, negli Stati Uniti, l’American Society for Colposcopy and Cervical 

Pathology, indica oggi l’HPV-DNA test come opzione ottimale per il triage del pap-test ASCUS. 

Il razionale circa l’utilizzo dell’HPV-DNA test come test di cura nel follow-up dei casi 

sottoposti a trattamento escissionale di lesioni di alto grado (CIN 2-3) per determinare il rischio di 

persistenza o di recidiva della CIN, è riconducibile all’evidenza che in assenza di HPV-DNA 

identificabile esiste un rischio quasi nullo di presenza di CIN 3. Questa ipotesi è stata pressoché 

completamente confermata dai risultati di circa 10 studi pubblicati negli ultimi anni. Considerando 

infatti globalmente i risultati di questi studi, il 97% dei casi di CIN 2-3 identificati nel corso del 

follow up post trattamento risultavano HPV-positivi. La sensibilità e il NPV complessivi dell’HPV-

DNA test sono risultati del 96.5% e del 98.8% rispettivamente, in tutti gli studi superiori a quelle 

della citologia in fase liquida. In quest’ottica appare giustificato affermare che l’associazione 

dell’HPV-DNA test alla citologia nel follow-up post trattamento delle lesioni di alto grado presenta 

un significativo vantaggio in termini di sensibilità e di esclusione della persistenza/recidiva della 

malattia (32). In un prossimo futuro risulterà interessante valutare il ruolo del test per HPV E6/E7 

mRNA e p16, con alta sensibilità e specificità nell’individuare pazienti con attiva espressione 

oncogenica (37). 
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b. Endocervicoscopia 

Il canale cervicale ha la forma di un cilindro irregolare la cui lunghezza varia tra i 22 ed i 30 

mm, rivestito da un epitelio cilindrico monostratificato, mucosecernente.  

La cervice uterina è sede di una doppia giunzione istologica: 

- giunzione squamo-colonnare (GSC), situata tra l’epitelio squamoso multistratificato 

dell’esocervice e l’epitelio cilindrico monostratificato dell’endocervice. 

- giunzione colonno-colonnare, situata tra l’epitelio cilindrico monostratificato 

dell’endocervice e quello dell’endometrio. 

Per eseguire l’endocervicoscopia si utilizza: un isteroscopio diagnostico dotato di ottica con 

visione foro-obliqua a 30° e camicia operativa a flusso continuo, di profilo ovalare, con diametro 

massimo di 4 mm; una fonte luminosa; una telecamera con monitor televisivo ed un sistema di 

video registrazione e ripresa fotografica. 

Come mezzo di distensione viene utilizzata la soluzione fisiologica (38) che, oltre ad 

ottenere una buona distensione, permette di ottimizzare la visione allontanando i muchi ed 

eventuale sangue, evento tutt’altro che infrequente e causa di notevole intralcio all’esame. I mezzi 

di distensione di tipo gassoso (CO2), invece, sono oggi poco utilizzati, in quanto consentono una 

visione di buona efficacia, non modificando la colorazione e la vascolarizzazione, ma presentano il 

grosso inconveniente di produrre bolle di gas che disturbano notevolmente l’esame soprattutto 

quando il muco cervicale è molto abbondante. 
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Figura 14: isteroscopio diagnostico. 

                       

Figura 15: fonte luminosa; telecamera digitale con monitor televisivo ad alta risoluzione; 
sistema di videoregistrazione; pompa elettronica di aspirazione ed irrigazione (Endomat di 
Hamou); mezzo di distensione (soluzione fisiologica NaCl 0,9%); unità per elettrochirurgia 
(Versapoint). 
                                                 

                                          

 

  L’endocervicoscopia dovrebbe essere eseguita con approccio vaginoscopico per creare 

minor disconfort alla paziente (39). 

Prima di iniziare la valutazione, il tessuto da esaminare va preparato con acido acetico al 

5%. A tal proposito è possibile impiegare due diversi approcci per l’applicazione del colorante. Un 

approccio tradizionale, che comporta l’uso dello speculum e quindi l’acido acetico al 5% viene 

applicato sulla portio, utilizzando tamponi montati su pinze, e iniettato nell’endocervice, 

adoperando una siringa da insulina (1 ml) cui è stato tolto l’ago, imprimendo solo una leggera 

pressione sullo stantuffo dopo che la porzione terminale della siringa è stata inserita nell’orificio 
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uterino esterno (OUE). 

 Al termine di questa fase, viene rimosso lo speculum e la valutazione endoscopica avviene 

con approccio vaginoscopico.  

In alternativa, al fine di migliorare la compliance delle pazienti, è possibile iniziare l’esame 

direttamente con l’approccio vaginoscopico applicando l’acido acetico mediante lo stesso 

isteroscopio. Più precisamente, una volta visualizzata la portio con l’isteroscopio, in approccio 

vaginoscopico, posizioniamo lo strumento all’OUE e interrompiamo l’erogazione di soluzione 

fisiologica, a questo punto, rimuoviamo il collegamento dell’acqua in entrata ed iniettiamo 2 ml di 

soluzione di acido acetico al 5% attraverso il canale dell’inflow.  

                  In questo modo anche l’applicazione del colorante vitale avviene sotto diretta visione 

endoscopica. Basta far trascorrere uno o due minuti, il tempo di ricostituire il collegamento con il 

mezzo di distensione, e poi riprendere l’erogazione della soluzione fisiologica. 

Al fine di garantire una corretta e quanto più fedele valutazione della cervice e, soprattutto, 

dell’endocervice è fondamentale adoperare pressioni di erogazione del mezzo di distensione 

comprese tra 30 e 50 mmHg. Pressioni più elevate comporterebbero alterazioni della morfologia, 

colorazione e vascolarizzazione tessutale. 

Inoltre, essendo il canale cervicale una cavità di piccolo calibro, è necessario ridurre al 

minimo l’intensità della fonte luminosa per evitare l’inconveniente della riflessione che potrebbe 

impedire di riconoscere aree acetobianche. 

L’esame inizia con la visualizzazione, in panoramica, della cervice e valutazione della zona 

di trasformazione con criteri di tipo colposcopico. Deve essere, quindi, visualizzata completamente 

la giunzione squamo colonnare (GSC), definita la sua sede ed il suo decorso. Devono essere 

valutate eventuali lesioni benigne come polipi e cisti di Naboth e aree di trasformazione normale, 

precisando la loro dislocazione nel canale cervicale. Deve essere valutato il trofismo, la 

vascolarizzazione e la morfologia della mucosa endocervicale, con particolare riferimento alle 

possibili variazioni in base all’epoca del ciclo e dell’età della paziente (40). 
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L’esame, infatti, presenta un certo grado di variabilità a seconda della fase pre o post 

ovulatoria del ciclo mestruale e, a seconda del periodo di vita della donna, ovvero, età fertile, peri o 

post menopausa. Nel caso si tratti di donna in età fertile è preferibile effettuare l’esame in fase 

preovulatoria, quando il muco cervicale è più scarso, poiché una sua eccessiva presenza 

disturberebbe l’esame. Le immagini sono abbastanza caratteristiche: si osservano le colonne 

mucose anteriori e posteriori, con il loro aspetto pseudopolipoide e le cripte ghiandolari disposte 

lateralmente. È tipico il disegno dell’Arbor Vitae che si prolunga in alto, verso l’orificio uterino 

interno (OUI). In fase post ovulatoria il muco è più abbondante, ma il canale si distende più 

facilmente e l’orificio uterino interno viene valicato con minore difficoltà. Nella premenopausa si 

verifica precocemente un’atrofia dell’Arbor Vitae fino alla scomparsa pressoché totale delle pliche 

mucose; le cripte ghiandolari appaiono assottigliate e fibrose. Il muco cervicale è scarso e lo 

spessore della mucosa è molto ridotto, per cui, a causa della maggiore trasparenza del tessuto 

fibroso sottostante, le superfici sono più riflettenti ed è più frequente un sanguinamento al passaggio 

dello strumento. È frequente, inoltre, in quest’epoca, una stenosi serrata dell’OUI che appare 

difficilmente valicabile. Va ricordato che l’età perimenopausale e postmenopausale è quella più 

importante per l’esame del canale cervicale visto che la risalita fisiologica della GSC rende, il più 

delle volte l’indagine colposcopica insoddisfacente. 

Infine, naturalmente, devono essere descritte le aree di trasformazione atipica, precisando la 

loro topografia nel canale cervicale in relazione alla GSC e all’OUE. In accordo con l’International 

Federation of Cervical Pathology and Colposcopy le lesioni visualizzate vengono classificate sulla 

base dei caratteri delle diverse immagini e suddivise in lesioni di Grado 1 e Grado 2 (TAG1-

TAG2), evocanti substrati istologici a diversa gravità (41).  

Al fine di uniformare la terminologia descrittiva è conveniente suddividere idealmente il 

canale cervicale in tre porzioni: 1/3 inferiore; 1/3 medio ed 1/3 superiore. 

Il terzo superiore presenta spesso un fisiologico restringimento e quindi può essere 

necessario, per superarlo, elevare la pressione di erogazione del mezzo di distensione, fino ad 
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arrivare ai 60-70 mmHg necessari per una corretta valutazione della cavità uterina. Infatti, 

l’endocervicoscopia viene sempre completata con un esame isteroscopico. 

Questa tecnica impone lo studio del canale cervicale in entrata al fine di evitare che il 

traumatismo dovuto al passaggio dello strumento possa essere causa di un mancato riconoscimento 

della lesione.  

Occorre sempre rammentare, ai fini di una corretta osservazione, che l’isteroscopio ha 

un’ottica angolata di circa 30° rispetto al piano operativo. Inoltre, la punta dell’endoscopio deve 

essere mantenuta ad una distanza di pochi millimetri dalla superficie del tessuto da esaminare ed 

avvicinandosi o allontanandosi da esso si può ottenere un maggiore o un minore ingrandimento. Il 

movimento di scorrimento longitudinale, in senso craniale, consente di osservare la cervice per tutta 

la sua lunghezza, mentre i movimenti rotatori dell’ottica permettono di osservare le pareti laterali, in 

modo da evidenziare eventuali lesioni. 

Il tempo richiesto per l’esame varia a seconda dell’esperienza dell’operatore e delle 

condizioni anatomiche della cervice, ma è quasi sempre breve: la sua durata oscilla, in genere, tra i 

2 ed i 7 minuti, cui va aggiunto il tempo necessario per effettuare l’isteroscopia. 

Nel corso dell’esame è possibile praticare un prelievo bioptico mirato con pinze apposite 

molto sottili (5 Fr). In alternativa, quando ciò non è possibile, è consigliabile eseguire, almeno, una 

biopsia orientata utilizzando una sonda di Novak o una piccola curette. 

 

 

La prevenzione primaria: vaccinazione  

A partire dagli anni 90, vari gruppi di ricercatori si sono concentrati sullo sviluppo di un 

vaccino in grado di prevenire l’infezione da HPV e le patologie ad essa correlate. Questo perché, 

purtroppo, anche nei Paesi Occidentali molte donne non hanno la possibilità di accedere ai 

programmi di screening per problemi di ordine socio-culturale o geografico: nel nostro Paese, ad 

esempio, a fronte di Regioni come l’Emilia Romagna e la Toscana, dove lo screening organizzato è 
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attivo pressoché al 100%, ve ne sono altre come la Liguria o la Puglia in cui di fatto tale programma 

non è ancora partito. 

La sfida era quella di poter affiancare un valido strumento di prevenzione primaria alle 

strategie di prevenzione secondaria già esistenti, in modo da poter ulteriormente ridurre il peso 

socio-sanitario derivante dalle patologie HPV correlate. 

Il concreto sviluppo dei vaccini anti-HPV e la conferma sperimentale della loro efficacia 

hanno aperto un nuovo capitolo nella prevenzione del cervico-carcinoma, offrendo opportunità e 

speranze fin ora sconosciute sia per gli operatori sanitari che per le donne (42). 

Sono stati messi a punto, ed attualmente sono presenti in commercio in Italia, due vaccini 

profilattici verso l’HPV: un vaccino bivalente (Cervarix) contenente L1-VLPs verso HPV 16 e 18, 

adiuvato con AS04 (idrossido di alluminio e monofosforil-lipide A) ed un vaccino tetravalente 

(Gardasil) contenente L1-VLPs verso gli HPV16,18, 6 e 11, adiuvato con alluminio idrossifosfato 

solfato (tabella 6). 

 

Tabella 6: composizione dei due vaccini. 

 VLPs Adiuvante 

Gardasil  40 mcg HPV 16 
20 mcg HPV 18 
20 mcg HPV 6 
40 mcg HPV 11 

Il solfato idrossifosfato di alluminio 
amorfo  

Cervarix  20 mcg HPV 16 
20 mcg HPV 18 

L’idrossido di alluminio 50 mcg 
combinato con 20 mcg di 3-deacilato 
monofosforil lipide A, costituiscono un 
composto che rappresenta un nuovo 
adiuvante, denominato AS04 (Adiuvant 
System 04) 

 

Entrambi i vaccini, quindi, sono costituiti da Virus-Like Particles (VLPs), ovvero particelle 

simil-virali costruite in laboratorio in cui le proteine capsidiche L1 si auto assemblano a formare un 

“guscio” vuoto che mima perfettamente il virione dal punto di vista strutturale e morfologico. 
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Da un lato, le VLPs sono sicure in quanto non oncogeniche né infettanti, essendo prive del 

genoma virale, dall’altro, l’iperespressione della proteina L1 conferisce loro un’elevata 

immunogenicità (43). 

Entrambi i vaccini, inoltre, sulla base di importanti evidenze scientifiche ed 

epidemiologiche, hanno mostrato la capacità di indurre cross-protezione contro alcuni genotipi di 

HPV. La cross-potezione può essere definita come una protezione addizionale offerta dai vaccini su 

tipi virali non target della vaccinazione. Essendo filogeneticamente correlati, i genotipi di HPV, 

appartenenti alle specie alpha (44) ad alto rischio oncogeno, condividono gli epitopi del capside, i 

quali possono pertanto elicitare una risposta immune cross-reattiva. La popolazione anticorpale 

indotta dal vaccino in realtà è specifica e lega ad alta affinità gli antigeni contro cui è indotta, ma 

anticorpi cross-neutralizzanti sono presenti come sottopopolazioni e sono alla base della cross-

protezione. Entrambi i vaccini dimostrano cross-protezione contro HPV 31, 33, 52, 58; solo 

Cervarix è in grado di dare cross-protezione contro HPV 45.                                                                                                                           

La cross-reattività sierologica è stata dimostrata in studi epidemiologici per donne 

naturalmente infettate dal virus HPV con e senza lesioni. La cross-protezione a 5 anni dalla 

vaccinazione mostra un’efficacia contro CIN 2 del 68% circa. 

La risposta immunitaria indotta dal vaccino è molto differente da quella naturale. I vaccini 

inducono la produzione di anticorpi neutralizzanti genotipo specifici. Questi passano, tramite i 

meccanismi di trasudazione o di essudazione, dal siero al muco cervicale dove impediscono nuove 

infezioni da HPV o lo stabilizzarsi in altri siti di una infezione corrente, riducendo la carica virale, 

dopo il rilascio di nuove particelle virali. Anche la memoria immunitaria è importante per assicurare 

una risposta efficace e duratura. 

I due vaccini inducono una sieroconversione del 100% ad un mese dalla somministrazione 

delle 3 dosi vaccinali. Il picco di risposta anticorpale alla vaccinazione è decisamente più alto (100-

200 volte maggiore) rispetto a quello indotto dall’infezione naturale. 

È importante segnalare che i livelli anticorpali sono inversamente proporzionali all’età dei 
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soggetti vaccinati: nelle bambine e nelle pre-adolescenti la risposta immunitaria è più vivace di 

quella osservata ad esempio nelle donne tra i 26 ed i 55 anni (45). 

Va inoltre sottolineato che, al momento, non è noto il livello anticorpale protettivo minimo: 

per determinarlo sarà indispensabile il follow-up a lungo termine dei soggetti vaccinati (45). 

Entrambi i vaccini devono essere somministrati per via intra-muscolare in 3 dosi distinte 

nell’arco di 6 mesi: per il vaccino bivalente la schedula vaccinale prevede una prima dose al tempo 

0, la seconda dose a 1 mese e la terza a 6 mesi; mentre per il vaccino tetravalente le 3 

somministrazioni sono previste a 0, 2 e 6 mesi.  

Va ribadito che entrambi i vaccini in commercio sono di tipo profilattico e pertanto non 

trovano alcuna applicazione nel trattamento delle lesioni HPV-correlate. 

Per entrambi i vaccini i profili di efficacia e di sicurezza sono stati valutati nel corso di trials 

clinici di fase II e III randomizzati placebo-controllo, condotti in doppio cieco.  

I risultati preliminari, desunti dalle analisi dei dati raccolti negli studi di fase III di entrambi i 

vaccini, sono più che incoraggianti: entrambi i vaccini si sono dimostrati altamente efficaci nel 

prevenire le infezioni persistenti e le lesioni CIN2 causate dagli HPV contenuti nel cocktail 

vaccinale e, al contempo, si sono dimostrati sicuri e ben tollerati. 

La designazione dell’efficacia nei confronti di lesioni CIN2 come end-point primario è stata 

fatta in primo luogo alla luce di considerazioni etiche e, secondariamente, prendendo in 

considerazione la storia naturale dell’infezione (46). 

L’efficacia dei vaccini, sia tetravalente che bivalente, è risultata massima (>90%) nelle 

donne “naive” al momento della vaccinazione, cioè in quelle donne che non erano mai state 

infettate dagli HPV contenuti nel cocktail vaccinale. Nelle donne “non-naive” al momento della 

vaccinazione, l’efficacia è risultata comunque elevata, sebbene inferiore rispetto al gruppo “naive”, 

poiché il vaccino era protettivo nei confronti degli HPV contenuti nel cocktail vaccinale e da cui la 

donna non era infettata: infatti è estremamente raro che un soggetto sia confettato sia dall’HPV 16 

che dal 18 (42,45). Pertanto non vi sono indicazioni per eseguire l’HPV-DNA test prima di 
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sottoporre la ragazza o la donna a vaccinazione (42). 

Nella definizione della popolazione target a cui somministrare il vaccino profilattico, i 

fattori da prendere in esame sono: età di maggior efficacia del vaccino, durata della protezione 

conferita e possibilità di realizzare un buon piano di distribuzione. Non va poi dimenticato che 

l’infezione da HPV generalmente viene acquisita poco dopo l’inizio dell’attività sessuale e che, in 

linea teorica, il vaccino dovrebbe essere somministrato prima di tale momento, cioè prima 

dell’esposizione al virus (46). 

Le attuali licenze commerciali in vigore nel nostro Paese, così come negli USA e in altri 

Paesi Europei, prevedono la somministrazione del vaccino in ragazze e giovani donne di età 

compresa tra i 9 ed i 26 anni, per il vaccino tetravalente, e, tra i 10 e 25 anni per il bivalente. 

In base alla storia naturale e all’epidemiologia dell’infezione e ai dati di efficacia e sicurezza 

del vaccino sia la WHO che il Consiglio Superiore di Sanità (CSS), hanno individuato come target 

primario di popolazione le ragazze di età compresa tra i 9 e i 13 anni di età, mentre le ragazze e le 

giovani donne tra i 14 ed i 26 anni rappresentano il target secondario. La scelta delle pre-adolescenti 

come target primario è stata presa alla luce del fatto che in questa fascia di età il rischio di 

esposizione al virus è estremamente basso e che la risposta immunitaria al vaccino risulta 

particolarmente vivace, come confermato dai dati degli studi di fase III (45). 

In Italia il Ministero della Salute, in linea con quanto deliberato dal CSS e in accordo con la 

conferenze Stato-Regioni, ha posto in essere che a partire dal 2008 la vaccinazione verso l’HPV 

venga offerta gratuitamente ed attivamente alle ragazze nel 12° anno di vita. L’estensione della 

vaccinazione ad altre fasce di età (14-18 anni, 25-26 anni) verrà valutata in base alla disponibilità 

delle risorse finanziarie e all’impatto della vaccinazione nelle pre-adolescenti. 

Secondo le attuali raccomandazioni la vaccinazione è rivolta solo a soggetti di sesso 

femminile, non vi sono infatti dati a supporto di una reale efficacia in termini di costo-efficacia 

nell’estendere la vaccinazione alla popolazione maschile (45,46). Potenzialmente la vaccinazione di 

soggetti di sesso maschile potrebbe determinare sia effetti diretti (riduzione nell’incidenza di 
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condilomi e neoplasie del pene e dell’ano) che indiretti (riduzione della trasmissione dell’HPV alla 

popolazione femminile). Tuttavia dati preliminari, emersi da studi condotti in Finlandia 

coinvolgendo anche i maschi, mostrano che, laddove la copertura vaccinale della popolazione 

femminile è elevata, il beneficio che si ottiene vaccinando i maschi è marginale a fronte di un 

incremento della spesa sanitaria (46). 

Per quanto riguarda le donne in gravidanza, al momento non è nota la sicurezza del vaccino 

e pertanto ne è sconsigliata la somministrazione (45). Il vaccino può essere somministrato durante 

l’allattamento e la contraccezione ormonale. 

Non vi sono dati pubblicati sull’efficacia e sicurezza della vaccinazione in soggetti HIV-

positivi, sebbene siano in corso studi clinici proprio in questo target di popolazione; in ogni caso, al 

momento la somministrazione nelle persone sieropositive non è raccomandata (45). 

Come chiaramente indicato nella guida pubblicata dalla WHO e come ribadito dal Ministero 

della Salute, la campagna vaccinale verso l’HPV deve essere considerata come un aspetto di un più 

ampio progetto di prevenzione del cervico-carcinoma, che comprende anche i programmi di 

prevenzione secondaria: pensare ad una strategia vaccinale completamente slegata dalle campagne 

di screening esistenti è assolutamente errato, al contrario sarà auspicabile promuovere e rafforzare 

l’integrazione tra queste due realtà (46, 47). 

Si suppone che i vaccini in commercio saranno in grado di prevenire circa il 70% dei casi di 

cervico-carcinoma (cioè quelli ascrivibili agli HPV 16 e 18), mentre non saranno protettivi verso il 

rimanente 30% dei casi, causato da HPV ad alto rischio non contenuti nel cocktail vaccinale. 

Pertanto sarà essenziale fare adeguate campagne informative allo scopo di esortare le donne 

vaccinate ad aderire comunque alle campagne di screening, secondo le linee guida locali. Da parte 

degli operatori sanitari, ed in particolare da parte dei ginecologi, non deve partire il messaggio che 

la vaccinazione andrà a sostituire lo screening e che quest’ultimo, nel futuro, non sarà di alcuna 

utilità nella prevenzione del cervico-carcinoma. 

Al contrario, vaccinazione e screening devono essere presentati come due realtà 
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complementari, entrambe con la finalità di prevenire il cervico-carcinoma (45, 46). 

Se le donne vaccinate non aderiranno alla campagna di screening, ritenendo erroneamente di 

essere totalmente protette dal rischio di neoplasia cervicale, i casi di cervico-carcinoma 

paradossalmente potrebbero registrare un incremento anziché una riduzione. 

Affinchè la prevenzione della patologia cervico-vaginale sia realmente efficace in tutti i suoi 

strumenti (screening, vaccinazione) è fondamentale l’integrazione del lavoro svolto dai vari 

operatori sanitari che vi prendono parte (servizi vaccinali, consultori, medici di medicina generale, 

pediatri di libera scelta). In tal senso sarà fondamentale fornire alle varie categorie professionali 

occasioni di formazione allo scopo di migliorare le conoscenze scientifiche e le capacità operative 

(46). 

Al momento, in base a modelli matematici che tengono conto dell’efficacia del vaccino, la 

strategia che sembra maggiormente cost-effective prevede la vaccinazione alle pre-adolescenti nel 

12° anno di vita con prima chiamata allo screening al 25° anno e successivi controlli triennali. 
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Genotipi virali e management delle lesioni di basso grado 

 

SCOPO DELLA RICERCA 

 

 Attualmente, è presente un ampio dibattito riguardo la gestione delle pazienti con lesioni 

preneolastiche della cervice uterina; infatti, le molteplici evidenze scientifiche, pubblicate negli 

ultimi anni, riguardo il rischio di progressione/regressione di tali lesioni, ed il contributo delle 

nuove tecniche diagnostiche attualmente disponibili, hanno condizionato gli orientamenti 

diagnostici e terapeutici delle società scientifiche di colposcopia nazionali ed internazionali. 

Alla luce di queste considerazioni, lo scopo dello studio è stato quello di valutare se 

l’identificazione dei genotipi virali, eseguita in corrispondenza dell’esame colposcopico positivo, 

possa modificare il management terapeutico di pazienti affette da lesioni di basso grado (CIN 1). 

Inoltre si è voluto analizzare la rilevanza della presenza di coifezione riguardo la storia clinica di 

queste lesioni, e della loro gestione.  

  

MATERIALI E METODI 

 

Nel periodo compreso da gennaio 2007 a marzo 2008, presso l’Ambulatorio di Colposcopia 

e Patologia Cervico-vaginale dell’Università di Napoli Federico II, sono state arruolate 264 pazienti 

con manifestazioni cliniche HPV correlate.  

I criteri d’inclusione sono stati i seguenti: 

• Presenza di condilomatosi genitale; 

• Positività all’esame citologico e/o colposcopico per lesioni HPV-correlate. 

•  Presenza di lesioni preneoplastiche della cervice uterina diagnosticate all’esame istologico.  
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Non sono state arruolate, in questo studio, pazienti negative all’esame colposcopico, pur in 

presenza di citologia positiva; donne gravide, immunodepresse o con infezione da virus 

dell’immunodeficienza umana (HIV-positive). 

L’età delle pazienti era compresa tra i 16 ed i 69 anni, con una media di 34 ± 8,3 anni ed una 

mediana di 33 anni. 

Tutte le pazienti arruolate erano sessualmente attive ed hanno espresso un consenso 

informato per l’adesione allo studio; inoltre, come previsto dalle linee guida della Società Italiana di 

Colposcopia e Patologia Cervico Vaginale, è stato richiesto il consenso per sottoporsi a procedure 

diagnostiche ambulatoriali. 

Tutte le pazienti sono state sottoposte a colposcopia ed a prelievo cervicale con esecuzione 

di genotipizzazione virale.  

Le cellule cervicali sono state raccolte in soluzione PreservCyt® (fiala pre-rempita 

ThinPrep®) della Cytyc Corporation (Marlborough, Massachusetts) con apposita spatola in plastica. 

I campioni sono stati preservati a temperatura di 2-8°C per un massimo di 12 settimane e poi 

processati. 

Il test impiegato è stato il “Linear Array HPV genotyping Test” (Roche Diagnostics, USA), 

esso si basa sull’amplificazione del DNA bersaglio mediante reazione PCR e sull’ibridazione 

dell’acido nucleico e consente di determinare 37 genotipi di DNA dell’HPV (6, 11, 26, 31, 33,35, 

39, 40, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 61, 62, 64, 66, 67, 68 69, 70, 71, 72, 73, 81, 82, 83, 84, 

IS39, CP108) nelle cellule cervicali.   

Il test consta di quattro fasi.  

La preparazione dei campioni (fase 1) ha previsto l’impiego del prodotto AmpliLute Liquid 

Media Extraction Kit; esso ha consentito di ottenere DNA bersaglio dell’HPV e DNA genomici 

umani idonei all’amplificazione con PCR.  
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Il Master Mix e l’AmpliTaq® Gold DNA Polymerase, sono stati impiegati, invece, 

rispettivamente, per la selezione e l’amplificazione del bersaglio (fase 2). Il Master Mix è formulato 

specificatamente per amplificare in modo selettivo, i 37 genotipi di HPV identificabili dal test, esso 

contiene un pool di primer biotinilati per definire una sequenza di nucleotidi nell’ambito della 

regione L1 polimorfica del genoma dell’HPV.  

Per quanto riguarda la rivelazione e la determinazione del genotipo (fase 3 e 4) si sono 

impiegate sonde oligonucleotidiche che consentono l’identificazione indipendente dei singoli 

genotipi dell’HPV previsti nel kit. 

 Le pazienti con lesione cervicale evidente di basso (ZTAG1) o di alto grado (ZTAG2) sono 

state sottoposte a biopsia mirata.  

Le pazienti che presentavano lesioni preneoplastiche di basso grado (CIN 1) hanno eseguito 

follow-up colposcopico e citologico per 1 anno ad intervalli semestrali. Allo scadere di questo 

termine, le pazienti con persistente lesione colposcopica sono state sottoposte ad ulteriore esame 

bioptico mirato; quelle che presentavano persistenza della lesione istologica sono state trattate con 

terapia distruttiva presso il nostro ambulatorio di laserchirurgia, e seguite con follow-up citologico e 

colposcopico, trimestrale e poi semestrale, per 1 anno. 

Le pazienti che presentavano una zona di trasformazione anormale (ZTA), ma biopsia 

negativa, sono state sottoposte comunque a follow-up colposcopico e citologico semestrale per un 

anno, e in caso di persistenza dell’alterazione evidenziata colposcopicamente a ripetizione della 

biopsia mirata al controllo annuale. 

Le pazienti che presentavano condilomatosi florida sono state sottoposte a trattamento 

tramite laserchirurgia e successivo follow-up per 1 anno, con tempi e modalità analoghe a quelle 

descritte. 

In caso di diagnosi istologica di lesioni di grado moderato o severo (CIN 2 e CIN 3) le 

pazienti sono state sottoposte direttamente a trattamento escissionale con ansa diatermica (Loop 
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Electrosurgical Excision Procedure – LEEP) o conizzazione chirurgica a lama fredda, in relazione 

al quadro colposcopico e clinico, come previsto dalle linee guida nazionali ed internazionali. 

Tutte le colposcopie, i pap-test, le biopsie e i trattamenti (laservaporizzazioni, LEEP e 

conizzazioni) sono stati eseguiti dalla nostra equipe. 

Analisi statistica 

L’analisi statistica dei dati è stata elaborata con il software SPSS 15.0 (SPSS Inc.; Chicago, IL, 

USA).   

Per valutare la distribuzione dei dati (età) è stato utilizzato il test di Shapiro Wilks. L’analisi dei 

dati è stata fatta utilizzando il χ
2 test e, quando appropriato, il test esatto di Fisher è stato impiegato 

per calcolare la significatività (valore di p) della differenza tra i gruppi in studio. Tabelle di 

contingenza sono state realizzate per valutare la correlazione tra infezione singola, multipla o 

genotipo virale e progressione o regressione di lesione, nel gruppo di pazienti con diagnosi 

istologica di CIN 1. Valori con p < 0.05 sono stati considerati statisticamente significativi. 

 

RISULTATI 

Le 264 pazienti selezionate hanno presentato un’età compresa tra i 16 ed i 69 anni (mediana: 

33 anni). L’età delle pazienti non ha presentato una distribuzione normale; le fasce di età più 

rappresentate nel nostro campione sono state quelle comprese tra i 25 ed i 35 anni e tra i 35 ed i 40 

anni (fig. 16).  
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Figura 16. Distribuzione per frequenza dell’età delle 264 pazienti in studio. 
 

 

  
 
La genotipizzazione virale, ha dato risultato positivo per infezione da singolo genotipo HPV 

per 100 pazienti (37.9%), 79 pazienti (29.9%) sono, invece, risultate positive ad infezione multipla 

e 78 pazienti (29.5%) sono risultate negative al test per i genotipi virali presenti nel kit utilizzato (6, 

11, 26, 31, 33,35, 39, 40, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 61, 62, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 

73, 81, 82, 83, 84, IS39, CP108) (tab.7). Sette campioni analizzati, sul totale dei campioni raccolti 

(2.6%), sono risultati inadeguati; queste pazienti sono state escluse dal gruppo in studio. 

All’esame istologico, eseguito dopo biopsia mirata, 116 pazienti (43.9%) hanno presentato 

una lesione precancerosa di basso grado (CIN 1); 19 (7.2%) una lesione di grado moderato (CIN 2) 

e 49 una lesione di grado severo (CIN 3); Infine, 35 (13.3%) pazienti hanno avuto una diagnosi  

istologica negativa e 38 pazienti (14.4%) hanno avuto diagnosi colposcopica di lesione 

condilomatosa e non sono state sottoposte a biopsia (tab. 7).   
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Tabella 7. Prevalenza (%) dei referti istologici e dei risultati alla genotipizzazione virale del 
gruppo di pazienti in studio. 

 CIN 1 CIN 2 CIN 3 CONDILOMATOSI 
BIOPSIE 

NEGATIVE 

INFEZIONI 
SINGOLE 47 (40.5%) 9 (47.4%) 30 (61.2%) 6 (15.8%) 8 (22.8%) 

INFEZIONI 
MULTIPLE 36 (31.0%) 8 (42.1%) 11 (22.4%) 19 (50%) 5 (14.3%) 

NEGATIVI 33 (28.4%) 2 (10.5%) 8 (16.3%) 13 (34.2%) 22 (62%) 

Totale 116 (43.9%) 19 (7.2%) 49 (18.6%) 38 (14.4%) 35 (13.3%) 

 
La presenza di infezione singola o multipla non è indipendente dal grado e dal tipo di 

lesione. Le lesioni preneoplastiche di grado basso, moderato e severo, infatti, sono risultate più 

frequentemente associate ad infezioni singole, rispetto alle lesioni condilomatose che, al contrario, 

sono risultate più frequentemente associate ad infezione da parte di multipli genotipi (p<0.005) 

(fig.17). Delle pazienti con diagnosi istologica di lesione CIN 1, infatti, 47 (40.5%) erano positive 

per infezione singola, mentre 36 (31%) sono risultate positive per infezione multipla; con simile 

prevalenza, delle pazienti con diagnosi istologica di lesione CIN 2 e CIN 3, rispettivamente, 9 

(47.4%) e 30 (61.2%) sono risultate positive per infezione singola mentre 8 (42.1%) e 11 (22.4%) 

sono risultate positive per infezione multipla. La maggior parte delle pazienti che ha presentato 

condilomatosi genitale (14.4%), invece, è risultata positiva ad infezione multipla, arrivando a 

costituire il 50% del totale dei casi (tab.7).  

Nel gruppo di pazienti con diagnosi di condilomatosi genitale, inoltre, il numero di negativi 

è stato elevato (34.2%) rispetto al numero di campioni negativi dimostrato per lesioni CIN, ciò è 

verosimilmente da attribuire al fatto che non tutte le pazienti presentavano condilomi anche a livello 

della cervice uterina. 
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Figura 17.  Relazione tra infezione singola, multipla o tipizzazione virale negativa e tipo e 
grado di lesione nel gruppo di pazienti in studio. 

 

Tra le pazienti in cui era presente una zona di trasformazione anormale (ZTA) e la cui 

biopsia è risultata negativa (13.3%), il 62% è risultato negativo alla tipizzazione virale, 

confermando dunque il referto istologico della biopsia. Delle pazienti invece positive alla 

genotipizzazione il 22.9% ha presentato infezione singola ed il 14.3% infezione multipla, anche in 

questo gruppo di pazienti, quindi, le infezioni singole si sono dimostrate più frequenti delle 

infezioni multiple.  

La fascia d’età più rappresentativa tra le pazienti affette da infezione singola, è quella 

caratterizzata da donne comprese tra i 35 ed i 55 anni. 

 Figura 18. Distribuzione dell’età delle 257 pazienti nell’ambito delle infezioni singole o 
multiple da HPV (p< 0.05). 

 

Per quanto riguarda le pazienti affette da infezioni multiple, invece, le fasce d’età più colpite 
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sono state quelle di pazienti più giovani, la differenza è risultata statisticamente significativa 

(p<0.05) (fig.18). 

È dimostrata, inoltre, una differenza statisticamente significativa per tipo e grado di lesione 

nelle diverse fasce di età. Infatti, mentre la frequenza delle lesioni condilomatose non differisce per 

età, sia le lesioni di basso grado (CIN1) sia le lesioni di grado moderato/severo (CIN2-3), nel nostro 

gruppo di pazienti, risultano più frequenti nella fascia di età compresa tra i 35 ed i 55 anni (p<0.05) 

(fig. 19).  

Figura 19. Distribuzione dell’età in relazione al tipo ed al grado di lesione nel gruppo 

di  pazienti in studio. 

 

Non sono state dimostrate differenze significative nell’età delle pazienti in relazione alla 

presenza dei genotipi 16 o 18 o da altri genotipi sia nell’abito delle infezioni singole sia nelle 

infezioni multiple (fig. 20, 21).  
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Figura 20. Distribuzione dell’età in relazione alla presenza di infezioni singole da 
genotipi 16 o 18 o da infezioni singole da altri genotipi . 

 
 
Figura 21. Distribuzione dell’età in relazione alla presenza di infezioni multiple da 

genotipi 16 o 18 o da infezioni multiple da altri genotipi. 
 

 

 Allo stesso modo lo specifico genotipo virale non incide sulla presenza di infezione 

multipla o singola. Infatti, nell’ambito delle lesioni condilomatose o di lesioni di grado basso o 

moderato (CIN 1/ CIN 2) la presenza di un genotipo virale differente dal 16 e dal 18 ha mostrato 

una prevalenza maggiore della presenza di infezione da parte di questi genotipi, sia nelle infezioni 

multiple che nelle infezioni singole.  

Infatti, delle 47 pazienti affette da lesioni CIN 1 e risultate positive per infezione singola, il 

30% ha presentato i genotiopi 16 o 18 ed il 70% ha dimostrato infezione per altri genotipi diversi 
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dal 16 e 18; delle 36 pazienti con infezione multipla, il 33% ha dimostrato presenza di più genotipi 

virali associati al 16 o 18, mentre il 66% ha evidenziato infezione multipla da genotipi diversi dal 

16 o dal 18 (Fig. 22, Tab.8).  

Figura 22.  Relazione tra infezione singola e multipla e presenza di genotipo 16 o 18 o altri 
genotipi, nel gruppo di pazienti con lesione preneoplastica di basso grado (CIN 1). 

  

Con prevalenze similari, nelle pazienti con lesioni di grado moderato (CIN 2) la classe più 

numerosa è rappresenta dalle pazienti con un singolo genotipo virale diverso dal 16 e dal 18 

(36.8%), ed il gruppo di pazienti con singola infezione e genotipo virale 16 o 18 rappresenta solo il 

10.5%. Così come, delle pazienti con CIN 2 e infezione multipla nel 26.3% dei campioni sono stati 

identificati i ceppi 16 o 18, mentre nel 15.7% questi non erano presenti (fig.23, tab. 8).  
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Figura 23.  Relazione tra infezione singola e multipla e presenza di genotipo 16 o 18 o altri 
genotipi, nel gruppo di pazienti con lesione preneoplastica di grado moderato (CIN 2). 

 

Solo nelle lesioni di grado severo, (CIN 3) il singolo genotipo virale è stato riscontrato con 

proporzioni opposte nelle infezioni singole rispetto alle infezioni multiple. Le infezioni singole, 

infatti, sono risultate più frequentemente infezioni da HPV 16 o 18 (49% vs 12.3%), mentre le 

infezioni multiple sono risultate più frequentemente infezioni da altri genotipi (8.2% vs 14.3%) 

(p<0.05) (fig.24). 

 
Figura 24.  Relazione tra infezione singola e multipla e presenza di genotipo 16 o 18 o altri 
genotipi, nel gruppo di pazienti con lesione preneoplastica di grado severo (CIN 3). 

 

Delle pazienti affette da condilomatosi genitali ed infezione multipla, il 31.6%, apparteneva 

al gruppo di pazienti in cui non erano presenti i genotipi 16 e 18, mentre nel 18.4% dei casi sono 
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stati ritrovati tali genotipi virali (fig. 25). Inoltre, le infezioni singole in pazienti con condilomatosi 

hanno costituito il 15.8% dei casi, e nessuna di questa ha presentato positività per i genotipi 16 o 18 

(Tab. 8). 

Figura 25.  Relazione tra infezione singola e multipla e presenza di genotipo 16 o 18 o altri 
genotipi, nel gruppo di pazienti con lesioni condilomatose. 

 

Tra le pazienti in cui era presente una zona di trasformazione anormale (ZTA) e la cui 

biopsia è risultata negativa, nel gruppo di pazienti con infezione singola, solo una paziente ha 

presentato i genotipi 16 o 18, mentre nel 20% dei casi è stato dimostrato un genotipo differente. Tra 

le pazienti affette da infezione multipla, solo 2 sono risultate positive per i genotipi 16 o 18 e 3 

pazienti hanno presentato genotipi differenti (Tab.8). 
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Tabella 8. Prevalenza (%) dei referti istologici e degli esiti della genotipizzazione, classificati 
per genotipo (presenza di 16/18 o altri genotipi) e per numero (infezione da singolo genotipo o 
multipla) nel gruppo in studio. 
 

 CIN 1 
 

CIN 2 
 

CIN 3 
 

CONDILOMATOSI 
 

BIOPSIE 
NEGATIVE 

 

HPV 16 o 18 14 (12%) 2 (10.5%) 24 (49%) 0 (0%) 1 (2.9%) 

SINGOLO 
GENOTIPOD
IVERSO DA 

16 E 18 

33 (28.4%) 7 (36.8%) 6 (14.3%) 6 (15.8%) 7 (20%) 

HPV 16 O 18 
+ ALTRI 

GENOTIPI 
12 (10.3%) 5 (26.3%) 4 (8.2%) 7 (18.4%) 2 (5.7%) 

INFEZIONE
MULTIPLAS
ENZA 16 E 

18 

24 (20.6%) 3 (15.7%) 7 (14.3%) 12 (31.6%) 3 (8.5%) 

 

 

È stata dimostrata una differenza statisticamente significativa anche tra il grado o il tipo di 

lesione e la presenza di infezione da parte di specifici genotipi (16 o 18 versus altri).  

Infatti, nell’ambito delle infezioni da singolo genotipo, si è osservato che le lesioni 

condilomatose e le lesione di grado basso o moderato sono state associate più frequentemente ad 

infezione da parte di genotipi differenti dal 16 o dal 18, mentre le lesioni di grado severo sono state 

associate, più frequentemente, alla presenza di genotipi 16 o 18 (p<0.0001) (fig. 26). Nell’ambito 

delle infezioni multiple, questo non si verifica e la prevalenza di infezioni da altri genotipi rispetto 

alla prevalenza di lesioni attribuibili ad HPV 16 o 18 è elevata sia in lesioni di basso che in lesioni 

di alto grado (fig. 26). 
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Figura 26.  Relazione tra grado e tipo di lesione e presenza di infezione da genotipo 16 o 18 o 
da altri genotipi, nell’ambito delle infezioni singole  e multiple  nel gruppo di pazienti con 
lesioni condilomatose. 

 

Al termine del follow-up eseguito nel gruppo di pazienti con diagnosi istologica di CIN 1 

previsto dal nostro protocollo, è emerso che pazienti con infezione multipla da HPV presentano una 

prevalenza di regressione inferiore rispetto a pazienti con infezione da singolo genotipo 

(rispettivamente 22.2% vs 63.8%; p < 0.0005) (fig. 27). 
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Figura 27. Relazione tra infezione da singolo genotipo o da infezione multipla e persistenza o 
progressione della lesione nel gruppo di pazienti affette da lesione di basso grado dopo 12 mesi 
di follow up.  

 

 

Inoltre, è stato dimostrato che in pazienti affette da singola infezione da genotipo 16 o 18, la 

regressione della lesione si è verificata solo in 2 pazienti (4.2%); mentre si è determinata persistenza 

o progressione delle lesione nel 25.3% dei casi.   

Invece, nelle pazienti con infezione singola da genotipi diversi dal 16 o dal 18 la regressione è 

avvenuta nel 59.6% dei casi, con una percentuale di persistenza o progressione del 10.6% (p < 

0.0001) (fig. 28). 

Figura 28. Relazione tra infezione da genotipo 16 o 18 o da altri genotipi e persistenza o 
progressione della lesione nel gruppo di pazienti affette da lesione di basso grado e da 
infezione da singolo genotipo dopo 12 mesi di follow up.  
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Al contrario, nelle pazienti affette da infezioni multiple, la percentuale di 

regressione/persistenza è risultata indipendente dal genotipo virale presente. Infatti, nelle pazienti 

con positività ai genotipi 16 o 18, la regressione è avvenuta nell’8.3% dei casi, mentre la persistenza 

o progressione si è verificata nel 25% delle lesioni; e con proporzione analoga, nel gruppo di 

pazienti con infezioni multiple da genotipi differenti dal 16 o 18, si è verificata regressione nel 

13.9% dei casi e persistenza o progressione nel 52.8% (fig. 29). 

 
Figura 29. Relazione tra infezione da genotipo 16 o 18 o da altri genotipi e persistenza o 
progressione della lesione nel gruppo di pazienti affette da lesione di basso grado e da 
infezione da multipli genotipi dopo 12 mesi di follow up.  
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DISCUSSIONE  

L’infezione persistente da HPV ad alto rischio è stata definita come il primum movens 

nell’insorgenza del cancro della cervice uterina (48, 49, 50). Per questo motivo, è aumentato 

l’interesse riguardo l’impiego dell’HPV-DNA test nello screening primario di questa patologia (51, 

52, 53). 

Attualmente, sono conosciuti approssimativamente 40 diversi tipi di papillomavirus umano 

associati al cancro cervicale (48).  

La comprensione del rapporto tra HPV e lo sviluppo di lesioni preneoplastiche è 

fondamentale al fine di migliorare la gestione delle pazienti con questo tipo di patologie e 

l’efficacia dello screening del cancro della cervice uterina. 

Gli elementi ancora oggetto di dibattito sono: i tempi di progressione, gli effetti determinati 

dall’infezione multipla o da genotipi virali ancora definiti a “rischio indeterminato” ed il ruolo 

svolto dalle difese immunitarie locali in risposta all’infezione da papillomavirus.  

Analizzando gli studi di follow-up longitudinali, non c'è consenso unanime per quanto 

riguarda la persistenza o la progressione delle alterazioni che si verificano nell’epitelio cervicale, 

causate da molti tipi oncogeni di HPV.  

Circa il 50% di tutte le infezioni da HPV persiste a 6 mesi, il 33% a 12 mesi, ed il 9-19% a 

24 mesi (51, 52) e, mentre la maggior parte delle infezioni da papillomavirus provoca lesioni di 

basso grado solo transitorie e con regressione spontanea, in alcuni casi si assiste alla persistenza ed 

alla progressione verso lesioni squamose intraepiteliali di alto grado (H-SIL).  

La percentuale di regressione delle lesioni di basso grado è elevata, circa il 50%, e si verifica 

soprattutto nelle giovani donne; mentre solo nel 10% dei casi tali lesioni progrediscono in un 

intervallo di tempo medio pari a 11-24 mesi (54).  

Il genotipo virale ha un ruolo fondamentale nel determinare l’eventuale sviluppo e 

progressione di tali lesioni; in relazione a tale capacità, i ceppi virali vengono comunemente 

suddivisi in classi di rischio oncogenico (basso, alto e indeterminato).  
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Spesso l’infezione da papillomavirus è caratterizzata dalla coesistenza di più genotipi virali 

contemporaneamente. Attualmente, sono presenti in letteratura dati discordanti riguardo la 

frequenza e le conseguenze delle infezioni multiple da HPV (55). In particolare, la prevalenza varia 

dal 17,5%, in una popolazione clinica ginecologica (56), al 46% in biopsie di pazienti affette da 

cancro della cervice uterina (57) e 58,9% in donne con displasia di basso grado (58).  

Le pazienti affette dal virus dell'immunodeficienza umana (HIV) spesso presentano 

infezioni multiple, con cifre che si distaccano ampiamente da quelle riportate per la popolazione 

generale (fino all’80%) (59), suggerendo un possibile ruolo dell’immunodeficienza sistemica come 

fattore determinante lo sviluppo di infezioni multiple da papillomavirus. L'individuazione di 

infezioni multiple è stata anche proposta da Weiland et al. come indicatore prognostico per le 

lesioni di alto grado in donne con infezione da HIV (60). 

Molti autori hanno rilevato che le infezioni multiple da HPV sono associate ad un rischio 

significativamente maggiore di sviluppare neoplasie di alto grado rispetto alle infezioni 

caratterizzate da un singolo genotipo. Questo fenomeno potrebbe anche essere la conseguenza di 

una condizione d’immunodepressione locale che ne faciliterebbe l’acquisizione. Fife KH et al. (61) 

hanno evidenziato una media di circa tre differenti tipi di HPV nella displasia cervicale, rispetto ad 

un singolo tipo di HPV in campioni con citologia normale. Questi risultati supportano un possibile 

ruolo delle infezioni multiple da HPV nello sviluppo della displasia cervicale; sono stati confermati 

da Becker et al., che hanno studiato la presenza di infezioni multiple da papillomavirus in donne 

immunocompetenti, dimostrando che tali infezioni sono associate ad un maggior rischio di 

displasia, secondo solo alla positività per l’HPV-16 (62). È stato inoltre ipotizzato che diversi tipi di 

HPV agiscano in modo cooperativo nella trasformazione neoplastica (63). Rousseau et al., invece, 

hanno suggerito che la persistenza dell’infezione da papillomavirus può essere indipendente dalla 

presenza di più genotipi virali (64), a conferma di questo, Cuschieri et al. hanno individuato 

l’elevata prevalenza di più tipi di HPV ad alto rischio in tutti i gradi di neoplasia cervicale 

sottolineando la mancanza di un rapporto cooperativo tra le coppie di cancerogeni o gruppi di tipi di 
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HPV ad alto rischio (65). Rolòn et al. non hanno trovato un rischio significativamente più elevato di 

carcinoma in donne con infezioni multiple da HPV rispetto a quelle affette da un singolo genotipo 

virale (66). 

Nel nostro studio, la prevalenza di infezioni multiple è stata del 31% nelle pazienti con CIN 

1 e del 22.4% in quelle affette da CIN 3; la maggior prevalenza d’infezioni multiple si è verificata 

nel gruppo di pazienti con condilomatosi (50%). 

Questi dati sembrano confermare che le infezioni multiple non sono correlate al grado di 

displasia; infatti, la frequenza di infezioni multiple nelle pazienti con lesioni di basso grado è 

sovrapponibile a quella presente nelle pazienti con lesioni di alto grado. Al contrario, la frequenza 

di infezioni multiple è particolarmente elevata nelle lesioni condilomatose.  

 Tuttavia, abbiamo osservato nel gruppo di pazienti con CIN 1 ed infezione multipla una 

regressione spontanea di lesione nel 22.2% dei casi rispetto al 63.8% nel gruppo di pazienti con 

CIN 1 ed infezione singola; tale differenza risulta statisticamente significativa (p < 0.0005; fig. 27).  

La persistenza delle lesioni indotte da infezioni multiple conferma che fattori immunitari 

cervicali locali potrebbero influenzare la clearance spontanea virale facilitando quindi non solo 

l’acquisizione dell’infezione, ma anche l’eventuale persistenza o progressione della lesione. 

È ormai noto che la persistenza di specifici genotipi virali è associata ad un rischio maggiore 

di sviluppo di lesioni di grado elevato. In particolare, l’infezione persistente da HPV 16 è 

conosciuta come il fattore prognostico indipendente più significativo nella progressione delle 

lesioni cervicali. Altri genotipi che potenzialmente promuovono lo sviluppo di H-SIL sono: l’HPV 

18, il 52 ed il 58 (67).  

I nostri dati confermano che la prevalenza di infezione singola da HPV 16 o 18 presenta 

un’incidenza correlata al grado di displasia cervicale, verificandosi solo nel 12% di donne con CIN 

1 e nel 49% nel gruppo con CIN 3, ed in nessuna paziente con condilomatosi.  

Emerge, inoltre, che lesioni di basso grado in pazienti con infezione da HPV 16 o 18, 

persistono più frequentemente a 12 mesi rispetto a quelle presenti in pazienti con infezione da altri 
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genotipi virali; tuttavia, ciò si verifica solo in caso di singola infezione (p < 0.0001) (fig. 28). La 

frequenza di persistenza di lesioni con infezione multipla, infatti, risulta non significativamente 

differente tra i gruppi con infezione da HPV 16 o 18 o da altri genotipi; delle 24 pazienti con CIN 1 

ed infezione da genotipi multipli diversi dal 16 e dal 18, solo 5 sono andate incontro a regressione. 

Questi dati supportano l’ipotesi che sia le infezioni multiple che le infezioni da genotipo 16 o 18, 

singole o multiple, comportano un rischio maggiore di progressione/persistenza di lesione. 

Di particolare interesse è la percentuale di regressione ad un anno delle lesioni di basso 

grado nelle pazienti con singole infezioni di HPV diverse dal genotipo 16 o 18 (84.8%). Questo 

dato è di gran lunga superiore al tasso di regressione spontanea riportato in letteratura. Si evidenzia, 

infatti, una regressione delle CIN 1 nel 45.8% dei casi, che stratificata per genotipo virale, risulta di 

gran lunga inferiore nelle altre classi. 

Non deve stupire che il 33% delle pazienti con CIN 1 sia risultata negativa alla 

genotipizzazione virale, perché è probabile che siano pazienti positive a ceppi per i quali i kit 

utilizzati non sono sensibili. Considerato che le pazienti in questione non sono risultate positive per 

i genotipi 16 e 18, questo dato rafforzerebbe i numeri delle classi in cui non sono presenti questi 

genotipi virali. 

Ad ogni modo risultati falsamente negativi (FN) possono dipendere dallo stadio 

dell’infezione o essere attribuiti anche al metodo di prelievo del campione; è stato, infatti, 

dimostrato che i campioni contenenti una quantità di sangue superiore al 3.5% inibiscono 

l’amplificazione PCR e possono produrre FN.  

Le linee guida della Società Italiana di Colposcopia e Patologia Cervico-Vaginale del 2006 

mettono in evidenza che in letteratura non ci sono differenze significative nell’incidenza di 

carcinomi invasivi cervicali insorti in pazienti con diagnosi di CIN 1 trattate, rispetto a pazienti in 

cui si è scelto di eseguire follow-up, in virtù della alta probabilità di regressione spontanea di tali 

lesioni. Questi dati condizionano il management terapeutico delle pazienti che presentano lesioni di 

basso grado, infatti, le linee guida suggeriscono di effettuare controlli periodici in attesa di 
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remissione spontanea in pazienti al di sotto dei 35 anni; mentre, al di sopra di questa età, è indicato 

preferenzialmente il trattamento soprattutto in caso di lesioni persistenti, di lesioni colposcopiche 

ampie, ed in ogni caso di bassa compliance socio-economica al follow-up (68). 

Attualmente è stato proposto anche l’impiego della tipizzazione virale nel follow-up di 

pazienti positive per CIN 1. Le linee guida del 2010 della National Comprehensive Cancer 

Network, infatti, affermano che in caso di paziente con CIN 1, l’iter da seguire è quello di effettuare 

un HPV-DNA test dopo 12 mesi o, in alternativa, ripetere il pap-test dopo 6 mesi(69). 

I dati emersi in rapporto alle diverse fasce di età, sono in accordo con la letteratura 

internazionale; infatti, si evidenzia un’alta frequenza di infezioni multiple nei gruppi di donne più 

giovani ed un’elevata frequenza di infezioni singole nelle donne di età compresa tra i 35 ed i 55 

anni (fig. 18). 

La prevalenza di coinfezione da parte di genotipi diversi nelle giovani donne, sembra essere 

dovuta al fatto che l’età media del primo rapporto sessuale si è notevolmente ridotta. Al contrario, si 

ritiene che la maggiore prevalenza di infezione da singolo genotipo, osservata nelle pazienti con età 

compresa tra i 35 ed i 55 anni, possa essere attribuita ad una combinazione di vari fattori; tra questi 

si annoverano: la possibilità di nuove infezioni da HPV in donne di mezza età dovute a variazioni 

del comportamento sessuale, la riattivazione di infezioni latenti dovuta ad una alterata risposta 

immune conseguente all’invecchiamento, l’effetto della prolungata esposizione all’HPV durante 

tutta la vita. 

La displasia di alto grado insorge in media 26 mesi dopo l’infezione da HPV ad elevato 

rischio oncogeno, anche se è dimostrato che la velocità di progressione sembra essere correlata 

proprio al virotipo ed all’attiva proliferazione ed integrazione del DNA virale nella cellula ospite. 

Molti studi hanno dimostrato che la presenza di HPV 16 in donne con lesioni citologiche di basso 

grado determina la progressione verso la CIN 3 in tempi più brevi; in circa il 60% dei casi ciò 

accade entro 14 mesi. 

 Dal nostro studio emerge che nella maggior parte delle pazienti con CIN 1 e tipizzazione 
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virale positiva per i ceppi 16 o 18, o per infezioni multiple, si verifica persistenza o progressione 

della lesione a distanza di un anno. Invece, nel gruppo di pazienti con CIN 1 ed infezione da singolo 

genotipo virale diverso dal 16 e dal 18, si riscontra nella quasi totalità dei casi regressione della 

lesione nell’arco di 12 mesi.  

Ciò che si evince dai nostri dati, dunque, è la possibilità di utilizzare la tipizzazione virale 

come strumento per stabilire il management terapeutico delle pazienti affette da lesioni di basso 

grado. Grazie alla tipizzazione virale, infatti, è possibile identificare le pazienti con lesioni di basso 

grado che, a differenza di altre, necessitano di trattamento per l’elevata probabilità che la lesione 

non regredisca. 

 Le pazienti che presentano lesioni precancerose di grado moderato o severo (CIN 2 o CIN 3) 

sono state sottoposte a trattamento chirurgico escissionale senza periodi di attesa in accordo con le 

linee guida della Società Italiana di Colposcopia e Patologia Cervico Vaginale del 2006. Questo 

management terapeutico è indicato perché, per questo tipo di lesioni, la probabilità di progressione a 

carcinoma invasivo è sicuramente maggiore rispetto alle lesioni di basso grado, anche se per 

motivazioni etiche non se ne conosce l’esatta percentuale. La letteratura, infatti, riporta dati molto 

controversi sulla storia clinica della CIN 3: in alcuni studi è stata descritta una regressione 

spontanea di queste lesioni nel 32% dei casi, ed una progressione a carcinoma invasivo in più del 

12%. Altri autori, invece, osservando periodi di follow-up più lunghi, hanno riportato percentuali di 

progressione vicine al 100% (16). 

 Ciò che proponiamo alla luce dei risultati ottenuti, è di sottoporre tutte le pazienti che 

presentano lesioni preneoplastiche di basso grado ad HPV-DNA test e di trattare solo quelle con 

tipizzazione positiva per i ceppi 16 e 18 o in caso di infezione multipla.  

Nelle pazienti in cui è presente un solo genotipo virale diverso dal 16 e dal 18 sarebbe utile 

eseguire un attento follow-up citologico e colposcopico semestrale per 1 anno, al termine del quale, 

se la lesione non è regredita e viene confermata all’esame istologico, si potrà procedere al 

trattamento. 
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 Questo protocollo di gestione potrebbe consentire una riduzione sensibile del numero dei 

trattamenti effettuati in caso di CIN 1.  

I benefici diretti di tale gestione sarebbero, un minore discomfort per la paziente, che 

eviterebbe di esporsi al rischio di eventi avversi intra-operatori o a lungo termine, seppure rari, che 

possono derivare dall’intervento chirurgico, e la riduzione dei costi socio-sanitari relativi ai 

trattamenti che questo tipo di patologie implicano. 

 Ciò che emerso nel corso della ricerca è la scarsa conoscenza delle pazienti nei confronti 

dell’infezione contratta. Si è riscontrata, infatti, la necessità di eseguire un attento counseling per far 

comprendere la storia naturale del virus ed il basso rischio di progressione tipico delle lesioni CIN 

1. 

Risulta evidente che in presenza di genotipizzazione virale positiva per un singolo virus 

diverso del 16 e 18, alla luce dei risultati ottenuti, il carico di ansia delle pazienti potrebbe ridursi 

notevolmente; questo è di fondamentale importanza considerando lo stato d’animo delle pazienti 

che sviluppano lesioni HPV correlate. 

 Un dato da prendere in considerazione è l’elevata prevalenza nel gruppo di pazienti con CIN 

1, di genotipi virali diversi da quelli presenti nei vaccini in commercio. 

 Infatti, dalla ricerca emerge che il 49% delle pazienti con lesioni preneoplastiche di basso 

grado, presentavano genotipi virali ad alto rischio diversi dal 16 e 18. Inoltre, abbiamo osservato 

che tali genotipi sono spesso differenti da quelli delle famiglie α-7 (HPV-18, -39, -45, -59, -68 -70 

and -85) o α-9 (HPV-16, -31, -33, -35, -52, -58) per i quali si verifica cross-protezione in caso di 

vaccinazione, prevalentemente dimostrata per i genotipi di HPV 45, 31 e 33; ovvero una protezione 

addizionale su tipi virali non target dei due vaccini.  

Questo dato ribadisce la necessità, per donne vaccinate, di eseguire comunque un adeguato 

screening citologico previsto dalle linee guida pur essendo protette per i ceppi virali presenti nel 

vaccino. Va sottolineato, infatti, che il vaccino è uno strumento che consentirà la progressiva 

diminuzione dell’incidenza del cancro della cervice uterina solo se le adeguatamente affiancato da 
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un adeguato programma di screening sul territorio. 

La prevalenza dei diversi genotipi virali presenta, inoltre, notevoli differenze nei vari 

continenti e l’incremento dei flussi migratori internazionali porterà inevitabilmente ad un continuo e 

costante incremento della diversificazione dei genotipi virali presenti nel nostro Paese. 
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Genotipi virali e recidiva delle lesioni di alto grado 

Alla luce dei dati emersi dai primi anni di ricerca, cioè che i genotipi HPV 16 e HVP 18 

rivestono un ruolo predominante nella persistenza e nell’evoluzione delle lesioni di basso grado 

verso lesioni di alto grado, abbiamo voluto porre la nostra attenzione all'utilizzo della 

genotipizzazione virale nel predire la recidiva delle lesioni di alto grado dopo trattamento 

escissionale. Dagli studi presenti in letteratura è emerso che il genotipo HPV 16 è associato ad un 

maggior tasso di  recidiva post conizzazione di lesioni CIN 3 rispetto agli altri genotipi. Sia nello 

studio ASC-US LSIL triage (ALTS trial) (1) che nel più recente studio di Heymans et al (2), le 

pazienti con HPV 16 sono state identificate come ad alto rischio di recidiva e pertanto sono state 

indirizzate ad un follow-up più stretto (3,4) . 

Sulla base di questi dati, nel nostro studio abbiamo voluto indagare se il genotipo HPV 16 

potesse rappresentare un fattore di rischio rispetto agli altri genotipi nella recidiva delle lesioni di 

alto grado dopo trattamento escissionale. 

Non è da tralasciare il dato di persistenza e recidiva delle lesioni della cervice uterina  

riscontrate nelle nostre pazienti.  Queste lesioni possono portare donne, anche giovani, ad affrontare 

interventi demolitivi talvolta per la sola patologia preneoplastica, con notevoli implicazioni legate 

alla fertilità. La possibilità che una donna venga sottoposta a più di un intervento escissionale 

conservativo (conizzazione) può essere conseguenza di: 

a) Persistenza di lesioni sui margini di escissione.  

b) Presenza di lesioni a salto (lesioni separate da una zona di mucosa indenne). 

c) Possibilità di reinfezione da parte di istotipi  virali ad alto rischio. 

A tal proposito negli ultimi anni sono state sviluppate nuove tecniche per migliorare la diagnosi di 

quelle lesioni localizzate all’interno del canale cervicale, al fine di garantirne una corretta e 

completa escissione, e sono state impiegate tecniche molecolari (HPV-DNA test) che consentono di 

identificare la presenza dei genotipi virali nell’ambiente vaginale al fine di eseguire un follow up 

più appropriato e di confermare la completa clearance virale post-trattamento. 



 

 85 

SCOPO DELLO STUDIO 

 

Il nostro studio prospettico osservazionale si propone di valutare la possibile correlazione esistente 

tra l’insorgenza di lesioni recidivanti di alto grado ed il genotipo virale 16 . 

 

MATERIALI E METODI 

Abbiamo reclutato dal’aprile 2008 all’aprile 2011, 310 pazienti,  presso l’ambulatorio di patologia 

cervico-vaginale del nostro Dipartimento di Ginecologia, Ostetricia e Fisiopatologia della  

Riproduzione umana, secondo i seguenti criteri di inclusione: 

a) Pazienti con diagnosi istologica di H-SIL.  

b) Tutti i margini dei campioni istologici devono essere liberi da lesioni.  

Sono state escluse tutte le pazienti con sospetto di patologia neoplastica infiltrante.  

Ciascuna paziente ha eseguito prima dell’intervento chirurgico: esame colposcopico, esame 

bioptico, tipizzazione virale (HPV-DNA test) ed endocervicoscopia, al fine di caratterizzare con 

precisione la topografia della lesione e la sua estensione endocervicale. Le pazienti sono state 

sottoposte ad trattamento ablativo o escissionale (intervento di LEEP o di Conizzazione a lama 

fredda) secondo le linee guida internazionali. Il follow up è stato eseguito con controlli periodici 

consistenti in colposcopia e pap-test a 3-6-12-24 mesi  e tipizzazione virale a 6 mesi (ed eventuale 

ripetizione in caso di positività all’esame colposcopio e/o paptest) dall’intervento per valutare una 

completa clearance virale post-trattamento. 

 

Analisi statistica 

L’analisi statistica dei dati è stata elaborata con il software SPSS 15.0 (SPSS Inc.; Chicago, IL, US). 

Abbiamo selezionato le pazienti trattate per H-SIL HPV 16 correlato e le pazienti con H-SIL 

correlato ad altri genotipi HPV ad alto rischio e le abbiamo comparate ai corrispondenti gruppi H-
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SIL pretrattamento. Nell’ambito delle infezioni HPV 16 correlate abbiamo individuato due 

sottogruppi di pazienti, quelle con HSIL dovute  solo ad HPV 16 (infezioni singole) e quelle con 

HSIL dovute ad HPV 16 in associazione ad altri genotipi (infezioni multiple). La valutazione dei 

tassi di recidiva di H-SIL post trattamento è stata corretta per la perdita di pazienti al follow-up. 

 

RISULTATI  

 Delle 310 donne, 214 avevano un HPV test alto rischio positivo e diagnosi istologica di CIN 3 

pretrattamento. Dei restanti 96, 84 avevano un HPV test alto rischio positivo e diagnosi istologica di 

CIN 2, 12 avevano un HPV test negativo. La tabella 1 mostra i tassi di CIN3 post-trattamento 

genotipo specifico, analizzando le infezioni HPV 16 come singole e totali (multiple+singole). 

Delle 214 pazienti  HPV test positive, 141 erano positive all’ HPV 16 di cui 126 in forma singola e 

15 in forma multipla. Le restanti 73 pazienti erano affette da genotipi differenti dal 16. 

Il tasso crudo di CIN 3 post trattamento (tabella 1) è stato del 21% (30 pz) nelle donne con 

infezione HPV 16 (singola + multipla) e 7% (5 pz) per le donne con infezioni da altri genotipi.     

Il tasso corretto di CIN 3 post trattamento (tabella 1) è stato del 27% nelle donne con infezione 

HPV 16 (singola + multipla) e 7% per le donne con infezioni da altri genotipi.  Queste differenze 

sono risultate statisticamente significative (p<0.05). Risultati statisticamente significativi si sono 

avuti anche confrontando il tasso delle recidive di CIN 3 correlate ad infezione singola HPV 16 con 

quelle avutosi da  altri genotipi (p<0.05).   Delle 12 pazienti negative all’HPV test nessuna ha 

presentato recidiva.  

Risultati sovrapponibili si sono avuti per le pazienti con CIN 2 correlato ad HPV 16 (tabella 1). 
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Tabella 1:  tasso di recidiva post trattamento di lesioni CIN 3 nelle donne con CIN 3 correlato 

ad un’infezione primaria da HPV ad alto rischio 

 

Genotipo hrHPV Numero 

totale 

Tasso crudo 

di recidiva 

(%) 

Tasso 

corretto di 

recidiva 

(%) 

Infezione multipla ed 

infezione singola 

16 vs. altri genotipi hrHPV 

Infezione singola 

16 vs. altri genotipi hrHPV 

 

 

141 vs.73 

126 vs.59 

 

 

21 vs.7* 

23 vs.7* 

 

 

27 vs.7* 

28 vs.7* 

 

*P<0.05 

 

 

DISCUSSIONE 

 

Le lesioni di alto grado CIN2/CIN3 si associano ad un rischio significativo di sviluppare carcinoma 

invasivo se non tempestivamente diagnosticate e trattate (5). La diagnosi precoce, consente un 

trattamento conservativo mediante escissione della zona di trasformazione con ansa diatermica 

(LEEP) o conizzazione a lama fredda. Il rischio di malattia residua o recidivante è del 10% circa e 

si verifica nei primi 2 anni post-trattamento (6). Pertanto, riveste importanza il follow-up delle 

pazienti trattate per poter reintervenire al ripresentarsi della lesione.  

Il follow-up post trattamento prevede, nella maggioranza dei paesi occidentali, un pap test a 6-12-24 

mesi (7). Diversi studi hanno provato ad identificare i fattori predisponenti alla recidiva: 
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L'estensione della lesione; il grado di displasia; l'età della paziente; la rimozione incompleta; la 

terapia immunosoppressiva. (8-9-10-11). 

Dal nostro precedente studio si è evinto che i genotipi HPV 16 e HVP 18 rivestono un ruolo 

predominante nella persistenza e nell’evoluzione delle lesioni di basso grado verso lesioni di alto 

grado. Abbiamo quindi  voluto indagare se il genotipo HPV 16 incrementì il rischio di recidiva 

dopo trattamento di lesioni di alto grado. 

 Nel nostro studio il tasso di recidive di CIN 3 nelle donne con CIN 3 HPV 16 correlato, è risultato 

significativamente più elevato rispetto agli altri genotipi HPV. 

Questo è probabilmente dovuto al fatto che l’HPV 16 ha una clearance più bassa rispetto agli altri 

genotipi HPV e mostra un incrementato rischio di lesioni CIN 2-3 (12-14,15) 

Il tasso di recidive di delle nostre pazienti è stato del 27% sovrapponibile a quello dello studio di 

WU et al, (16) (26.3% ) ma superiore al quelli riportati negli studi di Paraskevaidis et al (4.9%) (17) 

e di Ghaem-Mghami et al (3%) (18). 

Alla luce dei dati della  letteratura, l'HPV test è stato inserito nelle linee guida  europee nella 

valutazione pre e post trattamento (19). In studi retrospettivi il genotipo HPV è risultato il principale 

fattore predittivo di recidiva (2), nello studio di Heymans quando la paziente risultava positiva dopo 

6 mesi dal trattamento per lo stesso genotipo presente prima della conizzazione, la probabilità di 

sviluppare una recidiva di lesione di alto grado era molto alta (potere predittivo positivo del 100% e 

specificità del 79% per lesioni CIN II/CIN III). Quando comparato l'HPV dna test ai risultati dello 

citologia eseguita durante il follow-up nelle stesse pazienti, sia la sensibilità che la specificità 

risultavano più alte (ratio 1.31, IC:1.11-1.54) e (ratio 1.22, IC:1.14-1.36). D'altra parte, un HPV test 

negativo dopo conizzazione offre l'opportunità di allungare l'intervallo di follow-up a 18 mesi 

(20,21,22) . Comunque alcune lesioni possono recidivare anche in presenza di HPV test negativo e 

possono essere diagnosticate solo dalla citologia (23).  

Una recente meta-analisi ha concluso che nonostante l’utilizzo  diffuso nella pratica clinica 

routinaria del HPV test, non esistono ancora evidenze scientifiche che indichino la corretta strategia 
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di impiego (24). 

L’HPV 16 è responsabile della maggioranza delle infezioni anche nei carcinomi HPV correlati in 

siti diversi della cervice uterina (25) rivelandosi il genotipo più oncogenetico tra gli HPV. In 

accordo con i precedenti studi anche nelle nostre pazienti l'HPV test è risultato affidabile nel predire 

il rischio di recidiva di lesioni si alto grado quando impiegato nel follow-up delle pazienti trattate. 

Dai nostri risultati si deduce che lesioni correlate ad HPV 16 dovrebbero essere monitorate in 

maniera più intensa non con la sola citologia ma anche con l’HPV test. 

Nonostante il nostro e i precedenti studi riportati in letteratura mostrino incoraggianti risultati, solo 

uno studio randomizzato controllato può identificare le strategie più idonee per l'impiego del test. 
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Cancri rari della cervice uterina 

Melanoma maligno della cervice uterina 

Il melanoma maligno  (MM) della cervice uterine è un tumore molto raro, rappresenta il 3% 

dei cancri che colpiscono le donne ed è responsabile di meno dell’1% delle morti per cancro. Per la 

sua diagnosi va prima di tutto esclusa una sua localizzazione in altri distretti per escludere una 

localizzazione metastatica a livello della cervice uterine. 

  Generalemnte il MM vien diagnsoticato in donne anziane tra i 70 e gli  80 anni. I tumori si 

presentano per lo più  come masse polipoidi fortemente pigmentate,  ad uno stadio FIGO I – II. La 

sopravvivenza a 5 anni è però rara e non supera il 40% per lo stadio I ed il 14% nello stadio II. 

Durante la nostra attività abbiamo tratatto un caso di melanoma amelanotico primario della 

cervice uterine, caratterizzato dalla difficoltà incontrate nella sua diagnosi  e dal lungo follow-up 

della paziente (10 anni). Il MM della cervice è caratterizzato dalla sua variabilità clinica e dal 

comportamento biologico imprevedibile. In letteratura sono stati riportati meno di 10 casi di 

melanoma maligno amelanotico (MMA) della cervice. 
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Nell’ambito dello studio isteroscopico del tratto genitale inferiore, è stato possibile eseguire una 

rara diagnosi di fistola colon istmo uterino in una donna portatrice di malattia diverticolare. 

L’isteroscopia è anche in questo caso risultata una metodica affidabile, economica, indolore e sicura 

nell’investigare le perdite vaginali atipiche e le patologie del tratto genitale inferiore. 
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