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Introduzione

In Italia si registrano annualmente circa 3.500 nuovi casi e 1.000 morti per carcinoma
invasivo della cervice uterina (CC), la prima neoplasia a essere riconosciuta
dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) come totalmente riconducibile all’infezione
da tipi oncogeni di Papilloma virus umano (HPV) (1). I programmi di screening mediante Pap-
test permettono di identificare e trattare le lesioni pre-tumorali fornendo una protezione pari a
circa 1’80%. La disponibilita di vaccini anti-HPV, presenti sul mercato dal 2007, ha aperto la
strada verso la prevenzione primaria del cervicocarcinoma. Ambedue i vaccini in commercio
(quadrivalente e bivalente) hanno 1’indicazione per la prevenzione di infezioni e lesioni pre-
invasive e invasive del cervicocarcinoma correlate a HPV 16 e 18, ritenuti responsabili di circa
il 70% dei CC. L’efficacia clinica per la prevenzione delle lesioni CIN2+ dai tipi oncogeni di
HPV 16 e 18 ¢ stimata pari al 99-100% nelle donne che non sono state ancora infettate da questi
virus (2-4). Pertanto, I’immunizzazione delle ragazze che non hanno iniziato I’attivita sessuale
garantisce la massima efficacia della vaccinazione.

In accordo con le indicazioni dell’OMS (5), che raccomanda di offrire la vaccinazione alle
pre-adolescenti, in Italia il target primario della campagna di vaccinazione contro I’HPV ¢
rappresentato dalle dodicenni (6). L’obiettivo fissato dall’Intesa Stato-Regioni del 20/12/2007
(6) ¢ il raggiungimento di una copertura vaccinale (CV) del 95% entro 5 anni dall’avvio del
programma di vaccinazione. L’andamento del programma vaccinale ¢ monitorato
periodicamente dal Centro Nazionale di Epidemiologia Sorveglianza e Promozione della Salute
(CNESPS) dell’Istituto Superiore di Sanita (ISS). Alcune Regioni hanno esteso I’offerta gratuita
della vaccinazione a ragazze piu grandi. Al fine di raccogliere informazioni utili per valutare
I’estensione della vaccinazione ad altre fasce di eta, il CNESPS ha condotto il progetto
nazionale PreGio “PREvenzione GIOvani”. Di seguito vengono riportati i risultati del progetto
PreGio e viene descritto sia lo stato di avanzamento della campagna vaccinale anti-HPV in Italia
che le iniziative future del CNESPS per promuovere questa vaccinazione.

Strategie per la vaccinazione anti-HPV e monitoraggio
delle coperture vaccinali in ltalia

Tutte le Regioni italiane hanno avviato la chiamata attiva delle dodicenni per I’offerta della
vaccinazione anti-HPV entro la fine del 2008 (da luglio 2007 a novembre 2008). Ad oggi sette
Regioni (Valle d’Aosta, Piemonte, Friuli-Venezia Giulia, Toscana, Liguria, Marche ¢ Puglia)
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hanno esteso 1’offerta attiva e gratuita della vaccinazione a una seconda coorte di nascita
compresa tra il 15° ¢ 18° anno di vita e la Regione Basilicata a 4 coorti (12enni, 15enni, 18enni
e 25enni). Quasi tutte le Regioni, inoltre, prevedono il pagamento agevolato per le fasce di eta a
cui il vaccino non viene offerto gratuitamente (7).

Al fine di monitorare ’andamento dell’offerta vaccinale, il CNESPS, in collaborazione con
il Gruppo di Sanita Pubblica del Coordinamento Interregionale, raccoglie semestralmente i dati
di CV. La rilevazione delle CV al 31/12/2010 (8) ha registrato una copertura nazionale della
coorte di nascita 1997 (la prima coorte invitata attivamente nel 2008) pari al 70,8% per una dose
e 65,3% per 3 dosi di vaccino con un’ampia variabilita regionale (dal 23,8% nella P.A. di
Bolzano all’80,7% nella Regione Basilicata). I dati relativi alla coorte di nascita 1998 mostrano
una CV nazionale del 65,5% e 51,9% per 1 e 3 dosi, con variabilita simile a quella della coorte
1997. Sebbene i dati della coorte del 1998 siano ancora provvisori (poiché in sei Regioni la
chiamata era ancora in corso al momento della rilevazione), le CV vaccinali non sembrano
incrementate nel secondo anno di campagna e I’obiettivo di CV fissato al 95% entro 5 anni ¢
ancora lontano.

La campagna per la vaccinazione HPV si annunciava di non facile realizzazione sin
dall’inizio, poiché questa vaccinazione ha delle caratteristiche che la differenziano dalle altre
vaccinazioni incluse nel calendario vaccinale: ¢ rivolta soltanto alla popolazione femminile, in
particolare a ragazze pre-adolescenti, protegge da un’infezione che si trasmette per via sessuale
e previene una neoplasia che colpisce prevalentemente I’adulto ovvero piu di 20 anni dopo la
vaccinazione. Il messaggio da trasmettere alle ragazze e alle famiglie per favorire una scelta
consapevole ¢ complesso: va spiegato che i vaccini attualmente disponibili proteggono solo
verso alcuni tipi di HPV, che hanno un’efficacia molto elevata solo se somministrati prima dei
rapporti sessuali e che la vaccinazione ¢ complementare ai programmi di screening citologico.

Dato I’ampio range di CV tra le Regioni e in alcuni casi anche tra ASL della stessa Regione,
¢ stato ipotizzato che il tasso di CV possa essere influenzato dalle modalita di organizzazione ¢
promozione della campagna, dalle caratteristiche socio-demografiche e dall’accettazione da
parte dei diversi professionisti. Nel 2011 ¢ stato avviato dall’Istituto Superiore di Sanita, con
fondi del Centro nazionale per la prevenzione e il controllo delle malattie, CCM, il progetto
VALORE (VAlutazione LOcale e REgionale delle campagne di vaccinazione per HPV), che si
prefigge di studiare la pianificazione, organizzazione, implementazione e promozione delle
campagne di vaccinazione HPV nelle Regioni e ASL italiane, utilizzando un questionario
elettronico diretto ai referenti regionali ¢ di ASL. Il progetto prevede anche una seconda
indagine per studiare i motivi di mancata vaccinazione, da effettuarsi in un campione di ASL
attraverso un questionario spedito alle famiglie delle ragazze che non hanno aderito al
programma vaccinale. Il progetto si propone, inoltre, di valutare i materiali utilizzati nelle
campagne di comunicazione in diverse realta italiane. I risultati ottenuti, messi in relazione con
le CV, saranno utilizzati per produrre un documento tecnico e un pacchetto formativo, che
saranno messi a disposizione di Regioni e ASL per le prossime campagne vaccinali.

Progetto PreGio: PREvenzione del cervicocarcinoma in
GlOvani donne di 18-26 anni

L’estensione della vaccinazione contro ’HPV a donne sessualmente attive ¢ oggetto di dibattito
in Europa e in Italia (9-12). Al fine di raccogliere dati utili su questo aspetto, negli anni 2007-2009
I’ISS ha condotto un progetto nazionale indirizzato a donne di 18-26 anni, finanziato dal Ministero
della Salute, con il triplice obiettivo di:
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. descrivere la prevalenza delle infezioni da tipi oncogeni di HPV;
. realizzare un’indagine su conoscenza, attitudine e pratica (CAP) su HPV e prevenzione del
CC;

3. valutare la fattibilita dell’offerta vaccinale.

11 protocollo prevedeva 1’arruolamento di 2.000 donne in 10 ASL distribuite sull’intero territorio
nazionale (Avezzano-Sulmona, Bologna, Firenze, Imola, Ivrea, Napoli, Pescara, Teramo, Torino,
Viterbo). I criteri di inclusione erano: 18-26 anni di etd, domicilio nel territorio considerato,
padronanza della lingua italiana e assenza di gravidanza. Ipotizzando un tasso di adesione pari
all’80%, dalle liste anagrafiche di popolazione delle ASL sono state campionate 2.500 donne con
metodo casuale semplice.

Il progetto prevedeva le seguenti attivita (Figura 1):

— colloquio informativo sulle opportunita di prevenzione del CC, Pap-test e test HPV offerti a

tutte le donne arruolate;

— somministrazione del questionario per 1’indagine CAP a un campione di 1.000 donne;

— offerta della vaccinazione contro I’HPV a un campione di 1.000 donne.

[N
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Colloquio sulla prevenzione del

carcinoma della cervice uterina
Pap-testftest HC2

l ! 1 l

Gruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 3 Gruppo 4
500 donne 500 donne 500 donne 500 donne
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Indagine CAP

Figura 1. Disegno del progetto PreGio

Le donne sono state invitate attraverso una lettera nominativa e successivamente contattate
per telefono da personale dedicato al progetto (ostetriche e assistenti sanitarie); in caso di
mancata risposta alla prima telefonata, erano previste altre due telefonate e due visite
domiciliari. La responsabilita dei prelievi citologici e I’indagine CAP era affidata alle ostetriche;
la somministrazione del vaccino alle assistenti sanitarie. Per la raccolta dei dati ¢ stato
predisposto un software su web. L’analisi descrittiva e multivariata dei dati ¢ stata effettuata
presso I’ISS utilizzando il Package statistico STATA 11.

Complessivamente sono state invitate 2.533 donne, di cui 2.295 arruolabili. Di queste, 290 (13%)
non sono state rintracciate e 655 (29%) hanno rifiutato di partecipare. In totale, quindi, hanno
partecipato 1.350 (59%) donne. Le donne avevano anche la possibilita di accettare solo alcune
attivita del progetto. Di seguito sono riportati brevemente i risultati relativi ai tre obiettivi. Dettagli
sui metodi e risultati preliminari sono riportati nel Rapporto ISTISAN 10/25 (13).

Studio di prevalenza dei tipi oncogeni di HPV

L’obiettivo principale dello studio di prevalenza era avere una fotografia della prevalenza e
distribuzione dei tipi di HPV prima dell’introduzione dei vaccini per valutare le possibili
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strategie vaccinali e monitorare negli anni I’efficacia dei vaccini verso i tipi di HPV contenuti
nei vaccini, verso altri tipi (cross-protezione) ¢ il possibile fenomeno del rimpiazzo dei tipi.

Il test HPV ¢ stato eseguito su 1.094 campioni, tramite il test Hybrid Capture II (Qiagen,
Digene) con sonde specifiche per i tipi di HPV a medio e ad alto rischio oncogeno
(16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68). La prevalenza ¢ risultata pari a 18,74%, senza
differenze statisticamente significative tra Nord, Centro ¢ Sud.

La genotipizzazione ¢ stata eseguita su 204 dei 206 campioni positivi all’HC2. In accordo
con altri dati italiani (14, 15), ’'HPV 16 ¢ risultato il tipo oncogeno piu frequente, rilevato nel
29,13% dei campioni. A seguire: HPV 31 (18,45%), 66 (12,1%) e 51 (10,7%); la prevalenza di
HPV 18 ¢ risultata di poco superiore all’8%.

Sebbene non siano emerse differenze statisticamente significative per eta, la proporzione di
donne HPV positive ¢ risultata lievemente piu elevata tra le donne di 21-24 anni (20,9%)
rispetto alla prevalenza nelle eta precedenti e successive. A livello italiano i dati piu solidi sulla
prevalenza delle infezioni da HPV derivano dal tria/ randomizzato NTCC, New Technologies
for Cervical Cancer (16, 17), che ha arruolato oltre 45.000 donne di 25-60 anni, aderenti a 9
programmi di screening organizzato in ASL del Centro-Nord Italia. Lo studio PreGio ha
valutato la prevalenza in ragazze di 18-26 anni utilizzando lo stesso test adottato nello studio
NTCC permettendo di avere un quadro complessivo della prevalenza da HPV in Italia. Come
mostrato in Figura 2, la prevalenza osservata nelle ragazze giovani (18-24) ¢ risultata
leggermente piu alta rispetto alla fascia di etd immediatamente successiva, in linea con
I’andamento tipico dei Paesi industrializzati (18).
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Figura 2. Prevalenza tipi di HPV ad alto e medio rischio oncogeno per eta in Italia. Combinazione
dei risultati PreGio (eta 18-26 anni) e NTCC (eta 25-60 anno)

Indagine CAP su HPV e prevenzione del cervicocarcinoma

La finalita dell’indagine campionaria consisteva nel rilevare conoscenze, attitudini e
comportamenti di donne di 18-26 anni circa le opportunita di prevenzione del CC. Il
questionario utilizzato per I’indagine comprendeva 56 domande chiuse su: Pap-test,
Papillomavirus, vaccino, tumore della cervice e storia personale della donna. Il questionario ¢
stato somministrato presso i centri screening prima del colloquio informativo. In totale sono
state intervistate 667 donne.

Gran parte delle intervistate lamenta una carenza di informazioni di qualita sulla prevenzione
del cervicocarcinoma e richiede che le informazioni vengano veicolate da professionisti sanitari.
Prima di essere intervistato, il 92% delle donne aveva sentito parlare di Pap-test, 1’83% di
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tumore della cervice; solo il 59% e il 52% di HPV e vaccino rispettivamente. Gli amici e i
media rappresentano le fonti citate piu frequentemente anche se la quasi totalita delle donne
desidererebbe ricevere informazioni dai professionisti sanitari citando nel 55% dei casi il
ginecologo e nel 49% il medico di medicina generale (Tabella 1).

Tabella 1. Indagine CAP, Progetto Pregio: le fonti d’informazione su Pap-test, HPV e vaccino (%)

Pap-test HPV Vissuto Atteso
Amici/parenti 60 27 20 4
Riviste/quotidiani/TV 11 23 28 5
Ginecologo 31 13 8 55
Medico di famiglia 12 8 8 49
Consultorio familiare 3 3 3 16
Servizio vaccinale ASL - - - 12
Farmacista - - - 1
Internet 2 5 4 5
Non so, non ricordo 1 2 2 -

La Tabella 2 riporta la percentuale di risposte corrette alle domande di conoscenza relative
all’HPV, Pap-test e vaccino anti-HPV.

Tabella 2. Indagine CAP, Progetto Pregio: conoscenze delle intervistate su HPV, Pap test e vaccino (%)

Domande Risposte corrette (%)
L’'HPV puo provocare il carcinoma della cervice 74
Le infezioni da HPV sono prevenibili 76
L'HPV si trasmette attraverso i rapporti sessuali 65
Le infezioni da HPV sono frequenti 63
Talvolta l'infezione da HPV pud durare anche anni 58
L’'HPV puo¢ infettare sia 'uomo sia la donna 41
La maggior parte delle infezioni da HPV regredisce 21
L’HPV pud provocare i condilomi ano-genitali 9
Il Pap-test serve a prevenire il ca. della cervice 63
La protezione offerta dal Pap-test & molto efficace 42
La protezione offerta dal Pap-test & abbastanza efficace 47
Il Pap-test va eseguito ogni 3 anni 28
Il vaccino previene circa il 70% dei ca. cervice 39

Circa due terzi del campione sa che I’HPV puo causare il cervicocarcinoma e che 1’infezione
da HPV ¢ prevenibile, ma solo il 21% ¢ consapevole che la maggior parte delle infezioni da
HPV puo regredire spontancamente. La possibilita di prevenire il cervicocarcinoma grazie al
Pap-test & nota al 63% del campione, ma solo il 28% sa che esso deve essere effettuato ogni 3
anni come raccomandato dalle linee guida nazionali, mentre il 57% ritiene che la periodicita
ottimale sia quella annuale. Solo il 39% sa che il vaccino anti-HPV ¢ in grado di prevenire circa
il 70% dei tumori.

Nonostante la bassa conoscenza, il 72% delle donne accetterebbe di vaccinarsi. Un’analisi
multivariata ha investigato i fattori associati all’accettazione dell’offerta vaccinale: le donne con
istruzione elevata, con piu di un partner sessuale e poco preoccupate di contrarre I’infezione da
HPV hanno una maggiore probabilita di accettare I’offerta. Quelle che usano regolarmente il
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profilattico e quelle di eta piu avanzata (25-26 anni) hanno invece una maggiore probabilita di
rifiutarla.

La necessita di continuare ad usare il profilattico e sottoporsi al Pap-test anche in caso di
vaccinazione anti-HPV sembra essere un messaggio che ha raggiunto gran parte delle
intervistate (82 e 91% rispettivamente).

I risultati di questa indagine, in accordo con altre realizzate nel nostro Paese (19, 20),
confermano ['urgente bisogno di accesso a una comunicazione evidence-based, chiara e
completa rivolta all’intera popolazione target da parte di professionisti sanitari opportunamente
aggiornati, il cui parere ¢ considerato cruciale per la scelta di accettare o meno questa
vaccinazione.

Valutazione dell’accettazione dell’offerta vaccinale

La vaccinazione ¢& stata proposta a 1.032 donne in totale. E stato offerto il vaccino
quadrivalente, I’unico disponibile in Italia al momento della stesura del protocollo.

PreGio ha registrato un tasso di accettazione della vaccinazione anti-HPV del 56,2%. Questa
percentuale potrebbe essere sovrastimata visto il setting protetto dello studio e le procedure
adottate per i non rispondenti (tre telefonate e due visite domiciliari). Delle 580 donne che
hanno accettato la vaccinazione, 542 (93,4%) hanno completato il ciclo vaccinale,
rappresentando il 52,6% del campione, con un’ampia variabilita tra ASL (24,3-76,5%). La piu
bassa adesione sia al progetto che alla vaccinazione ¢ stata registrata dalla ASL di Napoli, che
ha una storia recente di programmi di screening organizzato con tassi di adesione bassi,
analoghi a quelli raggiunti in PreGio.

I risultati ottenuti mostrano che le ragazze di 18-26 anni rappresentano un target difficile da
raggiungere. In generale, in Italia le giovani donne non sono abituate all’offerta attiva di
interventi di prevenzione, infatti i programmi di screening cervicale iniziano a 25 anni e I’ultimo
appuntamento vaccinale programmato ¢ previsto a 11-15 anni per il richiamo contro difterite-
tetano-pertosse (21, 22). Inoltre, come sopra menzionato, le peculiarita di questa vaccinazione
ne rendono piu complessa I’offerta.

Pertanto, in un’ottica di salute pubblica in cui I’organizzazione di una campagna vaccinale
attiva deve tener conto, oltre alle caratteristiche epidemiologiche della malattia da prevenire,
anche di altri fattori quali le priorita a livello locale, le risorse umane e finanziarie e i livelli di
CV da raggiungere perché la campagna sia costo/efficace, riteniamo prematura 1’estensione
dell’offerta gratuita della vaccinazione anti-HPV alle ragazze piu grandi.

Considerazioni conclusive

In vista dell’obiettivo di copertura del 95% da raggiungere entro i 5 anni ¢ opportuno
concentrare 1’attenzione e le risorse disponibili sulle dodicenni. Vista I’ampia variabilita di CV
tra Regioni e ASL e le considerazioni sopra riportate su questa vaccinazione, riteniamo che sia
necessario incentivare interventi di promozione della vaccinazione nel target primario e
promuovere la formazione specifica degli operatori sanitari con particolare attenzione agli
aspetti della comunicazione. Gli operatori sanitari che ruotano intorno alla vaccinazione contro
I’HPV sono molteplici (il pediatra, il medico di famiglia, gli operatori dei centri vaccinali, il
ginecologo e altri specialisti), pertanto ¢ opportuno favorire la collaborazione tra le varie figure
professionali e la coerenza e standardizzazione del messaggio tra queste, in modo tale che le
informazioni raggiungano in maniera chiara e trasparente 1’adolescente candidata alla
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vaccinazione e la famiglia, favorendo un’adesione consapevole al programma vaccinale. Il
progetto VALORE ci aiutera a capire i punti di forza e debolezza dei programmi di
immunizzazione delle Regioni italiane e a mettere a punto uno strumento condiviso che possa
agevolare il conseguimento dell’obiettivo di copertura e ridurre al minimo le disomogeneita
territoriali.
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