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Vaccino quadrivalente – RCP* 
Efficacia protettiva verso le lesioni CIN  

(donne naïve ai tipi di HPV contenuti nel vaccino) 

%  
efficacia a 2 aa  

(CI 95%) 

% efficacia al termine 
dello studio  
(CI 95%) 

 

CIN 2/3 o AIS 
correlati ad HPV 16/18 

100 
(92,9-100) 

98,2 
(93,5-99,8) 

CIN 3  
correlate ad HPV 16/18 

100 
(86,5-100) 

96,9 
(88,4-99,6) 

AIS  
correlati ad HPV 16/18 

100 
(14,8-100) 

100 
(30,6-100) 

* Vaccino quadricvalente- RCP vers. aggiornata 19 Dicembre 2011 



Vaccino bivalente– RCP* 
Efficacia protettiva verso le lesioni CIN  

(donne naïve ai tipi di HPV contenuti nel vaccino) 

% efficacia 
(CI 96,1%) 

% efficacia 
analisi post-hoc  

(CI 96,1%) 

CIN 2/3 o AIS 
correlati ad HPV 16/18 

92,9 
(79,9-98,3) 

98,1 
(88,4-100) 

CIN 3 o AIS 
correlati ad HPV 16/18 

80 
(0,3-98,1) 

100 
(36,4-100) 

* Vaccino bivalente- RCP vers. Aggiornata 5 Dicembre 2011 



Potenziale impatto della vaccinazione 
•  70% riduzione di tutti i CCU* 
 
•  85% riduzione dei casi di adenoK* 
 
•  Riduzione del numero di colposcopie e conizzazioni1 (e nascite 

pretermine associate2-3) 
 
•  Riduzione di esami, stress emotivo e ansietà correlati con un 

referto di Pap test anormale4 
 

* Estimated worldwide prevalence of HPV16/18: +70%all invasive cervical cancer, + 80% cervical adenocarcinoma5. 

  Assumption: efficacy of HPV 16/18 vaccine against cervical cancer is 100%; vaccine coverageis 100% 

 
1. Paavonen J et al, Lancet 2009; 2.Arbyn M et al, BMJ 2008; 3. Kyrgiou M et al, Lancet 2006;  

4. Hellsten C et al, Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2009; 5. Bosch FX et al, Vaccine 2008   



Vaccinazione anti-HPV 
ultimi dati di Copertura Vaccinale * 

* http://www.epicentro.iss.it/focus/hpv/pdf/Hpv    22-12-2011- 

 

Valori medi lontani dall’obiettivo programmatico del 
95%, atteso per il 2012 

64,7% 



Sicurezza della vaccinazione nella 
pratica clinica 



Percezione della vaccinazione da parte delle donne	
  



J Pediatr Adolesc Gynecol 2011; 24: 166-71 

Percezione della vaccinazione da parte dei genitori	
  



Profilo di sicurezza del vaccino quadrivalente 
(RCP)  

•  Nel corso di 7 studi clinici (di cui 6 controllati con placebo), gli individui arruolati 
hanno ricevuto qHPV o placebo nel giorno dell’arruolamento e dopo circa 2 e 6 
mesi dall’arruolamento. Pochi individui (0,2%) hanno interrotto la 
sperimentazione a causa di reazioni avverse.  

•  La sicurezza è stata valutata sulla base della sorveglianza effettuata tramite la 
scheda di vaccinazione nei 14 giorni successivi ad ogni iniezione di qHPV o di 
placebo (10.088 qHPV e 7.995 placebo). 

 Le più comuni reazioni avverse osservate sono state quelle al sito di iniezione 
(77,1% dei vaccinati entro i 5 giorni dopo ogni seduta di vaccinazione) e cefalea 
(16,6% dei vaccinati). Queste reazioni avverse sono state generalmente di lieve o 
moderata intensità. 

•  Nel corso degli studi clinici, gli individui facenti parte della popolazione valutata 
per la sicurezza di impiego hanno segnalato qualunque nuova condizione medica 
durante il periodo di follow-up (15.706 qHPV e 13.617 placebo). Sono stati 
riportati 39 casi di artrite/artropatia non specifica, di cui 24 nel gruppo qHPV e 15 
nel gruppo placebo. 

Quadrivalente® RCP revisione del 19 Dicembre 2011 



Profilo di sicurezza del vaccino bivalente: 
valutazione complessiva dei trial clinici 

•  La sicurezza del vaccino bivalente è stata valutata in ampi trial clinici 
 

•  Una rigorosa metodologia è stata utilizzata per raccogliere dati standard di 
sicurezza, outcomes in gravidanza  e malattie autoimmuni 

 
•  La valutazione complessiva derivante dal pool di 11 trial che hanno 

coinvolto 16.142 donne ha evidenziato un adeguato profilo di sicurezza1 

–  I tassi di sintomi indagati sia locali che generali sono stati più elevati nel 
gruppo vaccinato con vaccino bivalente rispetto al gruppo di controllo. 
Comunque, la compliance è stata elevata e senza differenze tra i due 
gruppi. Non sono state evidenziate altre differenze significative tra i due 
gruppi 

•  L’analisi di sicurezza dei vaccini adiuvati con AS04 in 68.512 soggetti non 
ha indicato alcun nesso causale tra i vaccini adiuvati e lo sviluppo di 
patologie autoimmuni2 

1. Descamps D, et al. Hum Vaccin 2009; 5:332–340; 
2. Verstraeten M, et al. Vaccine 2008; 26:6630–6638.  



Nel periodo luglio 2009-settembre 2011 nelle 34 ASL delle 9 
Regioni che partecipano al progetto, sono state vaccinate 
11.820 ragazze, 2.831 con quadrivalente e 8.989 con bivalente, 
per un totale di 23.371 dosi somministrate.  
 
Nel complesso 7.221 diari vaccinali, consegnati dopo una delle 
tre dosi, riportavano almeno un evento (24% dopo 
quadrivalente e 42% dopo bivalente). La maggior parte degli 
eventi riportati sono stati di lieve o moderata rilevanza 
clinica, riguardando soprattutto reazioni di tipo locale, dolori 
(muscolari, cefalea) e sintomi gastrointestinali. 



Distribuzione delle segnalazioni per SOC 
(quadrivalente) – anni 2009-2010 

•  La reazione più frequente è la cefalea 
•  4  Casi di patologia demielinizzante (il segnale non è stato confermato da un 

Gruppo di lavoro multidisciplinare) 



Distribuzione delle segnalazioni per SOC 
(bivalente) – anni 2009-2010	
  

•  Le reazioni più frequenti si sono avute nella sede di somministrazione, messe 
in relazione con la presenza dell’adiuvante AS04 tra i suoi componenti 



Potrebbe essere secondaria a: 
 
- diversa attitudine alla segnalazione spontanea nelle Regioni che 
utilizzano un vaccino piuttosto che l’altro; 
 
- differenze qualitative tra i due prodotti 
 
 

quadrivalente 

bivalente 

Differenza nel numero di eventi avversi 
segnalati per i due vaccini 



Profilo di sicurezza favorevole 



Nuovi target della vaccinazione: 
le donne adulte 







Posizione del Consiglio Superiore di Sanità: 
Coorte 25enni 

oggetto di chiamata 
attiva allo screening 

 

Strategia di prevenzione 
completa 



 

•  L’ incidenza cumulativa delle infezioni da HPV diminuisce con l’età ma 
rimane importante anche anni dopo il debutto sessuale1 

 

 
 
 
 
 

•  La possibilità di acquisire infezioni  da HPV delle donne 20–24enni  è 
pressocchè sovrapponibile a quella osservata nelle ragazze di 15–19 
anni (34.4% vs 38%)2 

 

Il livello di rischio delle giovani donne  
è simile a quello delle adolescenti 

rischio cumulativo di infezione da HPV ogni 5-anni 
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1.   Munoz N, et al. J Infect Dis 2004; 190:2077–2087. 
2.  Crochard et al Gynecology Oncology supplment 2009. 



18–25enni 

71% 

< 1% 

15–17enni 

80% 

 < 1% 

Nessuna evidenza di precedente  
esposizione ad HPV16 e 18 

HPV 16 o HPV 18 siero+/
DNA- 

HPV 16 o 18 

HPV 16 e 18 

Siero- e DNA-  

DNA+ 

DNA+ HPV-16: 5.5 % 
HPV-18: 2 % 

HPV-16: 16% 
HPV-18: 12% 

HPV-16: 5 % 
HPV-18: 2.5 % 

HPV-16: 9% 
HPV-18: 7% 

Stato HPV, al basale, nello studio di  
Fase III – trial PATRICIA 

 
1. Apter et al. Eurogin 2010.  (N totale di donne esaminate = 18,644) 







•  Elevata correlazione tra livelli anticorpali sierici e mucosali in 
soggetti 15-55aa di età, misurati in ELISA 

* Log titolo di CVS/totali IgG 
†Log titolo di Siero/totali IgG. I titoli Ab mucosali sono approssimativamente  1/10° di quelli presenti nel siero. 
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Anti-HPV 16 Anti-HPV 18 

Elevato livello di Ab a livello della cervice 

Poncelet S et al. 24th International Papillomavirus Conference 2007;Abstract PS19-25. 
Schwarz TF et al, Vaccine 2009: 581-7 



Vaccino quadrivalente  
Dati di efficacia nelle donne adulte  

L’Efficacia Vaccinale (EV) è risultata: 
 
•  ≥ 88% nelle donne adulte verso un endpoint composito EGL = Esternal  
   Genital Lesions - lesioni benigne (condilomi) + lesioni maligne precancerose   
   (VIN-VaIN, CIN, AIS, PIN) e cancerose (Ca della vulva-vagina e Ca del collo  
    dell’utero) cumulativamente considerate 
 
•  non significativa verso i singoli hard endpoint (lesioni precancerose e/o cancri  
  infiltranti di cervice – vagina – vulva ) 

 
Castellsaguè X et al. British Journal of Cancer (2011), 1 –10; 

 



Vaccino bivalente  
Dati di efficacia nelle donne adulte  

L’Efficacia Vaccinale (EV) è risultata: 
 
•  su un campione di >5.700 donne a 4 anni di FU 
 
•  >81.% nelle donne adulte (97.7% CI: 52.1; 94.0) verso le lesioni CIN1+ 
 

 
Skinner  R. O-18.06 IPV  Berlino 17/22 Settembre 2011; 



Vaccinare le donne 25enni è vantaggioso 

§  L’analisi Farmaco-economica, 
adattata al contesto italiano, dimostra 
che: 

1.  estendere la vaccinazione anti-HPV con 
il vaccino bivalente alle 25enni è costo-
efficace, anche per il beneficio derivante 
dalla cross-protezione.  

 
2.  Vaccinare le 25enni al momento della 

loro prima chiamata al Pap-test potrebbe 
essere un modo efficiente per prevenire 
le lesioni neoplastiche HPV-correlate e 
raggiungere elevate coperture in breve 
tempo. 

La Torre et al. SItI – Venezia Ottobre 2010; 
Gabutti et al. SItI – Venezia Ottobre 2010; 
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Il potenziale di cancri prevenibili è in 
funzione dell’età della vaccinazione 

+15 anni* * Età media tra l’infezione e lo sviluppo 
del cancro -Schlecht NF, et al. J Natl 
Cancer Inst 2003; 95:1336–343.   Bergeron C, et al. Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire 2005; 2:5–8. 

Vaccinare a 25 anni potrebbe prevenire > 80% dei casi di Ca cervicale 



i maschi 
Nuovi target della vaccinazione: 

 



In generale il cancro HPV-correlato 
esercita un impatto maggiore sulle donne 

Adapted from Parkin DM, Bray F. Vaccine. 2006;24 Suppl 3:S11-25 

527,100 casi nel mondo/anno 
HPV-correlati nella donna 

33,800 casi  nel mondo/anno 
HPV-correlati nel maschio 

492.800 

16.000 

14.300 
2.900 

1.100 
13.000 

10.500 

5.200 

5.100 

90% dei cancri   
HPV-correlati  

nella donna sono  
nella cervice uterina 

vs 





OMS non raccomanda al momento  
di vaccinare i maschi 



Il vaccino anti-HPV viene raccomandato nei 
soggetti di sesso maschile, poiché: 
 
•    FDA ha approvato il vaccino quadrivalente 
anche per le patologie maligne, ovvero le lesioni 
precancerose e cancerose dell’ano 

 
•   il tasso di copertura vaccinale tra le adolescenti 
femmine è in USA molto basso (32%)2, in assenza di 
un regime di gratuità  →  la vaccinazione anti-HPV  
dei maschi risulta quindi in USA farmaco-
economicamente vantaggiosa 

1.  http://www.medscape.com/viewarticle/752193_print 
2.  report CDC, Agosto 2011: http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6033a1.htm 





 °) Solo per il sesso femminile.  
 
Somministrare tre dosi ai tempi 0, 1, 6 o 0, 2, 6 mesi (in funzione del vaccino utilizzato) . 
Per accelerare la campagna di copertura in questa fase è auspicabile una strategia multi 
coorte e comunque il co-payment o social-price per le fasce d’età senza offerta gratuita 



6) Per il sesso femminile, nel corso del 12° anno di vita, seguendo 
una scheda a 3 dosi. 

Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale  
(PNPV) 2012-2014  



Vaccinare i maschi non è vantaggioso, in Italia 

§  Lo studio farmaco-economico, 
adattato al contesto italiano ha 
valutato i potenziali casi di cancro 
del collo dell'utero evitabili 
estendendo la vaccinazione anti-
HPV anche i ragazzi di 12 anni, e 
dimostra che: 

1.  La vaccinazione dei ragazzi darebbe 
un valore aggiunto solo se la 
copertura delle ragazze di 12 anni 
fosse bassa  

2.  Avendo a disposizione risorse 
limitate, la riduzione massima dei casi 
di Ca si ottiene estendendo la 
vaccinazione ad un sempre maggior 
numero di ragazze 

Bonanni P et al ESPID, L’Aia Giugno 2011; 



Vaccinazione e Screening 

Strategia coordinata 
- Educazione  sanitaria ed informazione 

- Vaccinazione  
- Adesione ai programmi di screening 



 Analisi economica vaccino bivalente  

Con la vaccinazione del 90% delle 12enni, il numero di casi di cancro della 
cervice uterina si riduce del 67,6% e quello dei decessi ad essi correlati del 67%. 



Prevenzione primaria del CCU 

•  La vaccinazione contribuisce a prevenire l’infezione da 
HPV, causa necessaria del CCU1-2 

 
•  Considerato che la vaccinazione non protegge da tutti i 

ceppi oncogeni e che la durata della protezione deve essere 
definita3, lo screening deve continuare 

 
•  Per la Sanità pubblica il momento ottimale di intervento è 

prima dell’esposizione al rischio3 

1. Schiffman M, Lancet 2007; 2. Walboomers JMM et al, J Pathol 1999; 3. Stanley M, Vaccine 2006;  



La prevenzione secondaria basata sullo screening ha 
ridotto la mortalità di >80% in molti paesi industrializzati1 

1. IARC Press handbooks of Cancer prevention: Cervix cancer Screening vol 10, 2005; 2. Ferlay J et al, 
GLOBOCAN 2002, IARC press 2004 



Limiti della prevenzione secondaria 

•  Non previene l’infezione1 

 
•  Può non identificare lesioni a progressione rapida2 

 
•  Difficile identificazione precoce di adenoK3 
 

•  Costi ed infrastrutture limitate in molti paesi 

•  Limiti metodologici (sensibilità bassa della citologia4) 
 
•  Non identificazione di altri K HPV-correlati in altre sedi 5 

•  Le procedure correlate alla prevenzione secondaria hanno un 
impatto rilevante6-7 

1. Cancer Research UK 2008; 2. Holowaty P et al, J Natl Cancer Inst 1999; Kruger Kjaer S et al, Epidemiol Prev 1993; 4. Arbyn M 
et al, Obstet Gynecol 2008; 5. Sankaranarayanan R et al, Int J Gynaeco Obstet 2005; 6. Arbyn M et al, BMJ 200; 7. Kyrgiou M et 
al, Lancet 2006 





•  Continuare lo screening con Pap-test anche nelle donne  già vaccinate 

•  Vaccinare le adolescenti e le giovani donne adulte fino a 26 anni. 
Non è infatti chiaro al momento se il vaccino anti-HPV sia utile oltre i 26 anni 
e nei maschi 
 
• Non eseguire alcun test prima della vaccinazione, visto che è 
estremamente difficile che la donna si sia esposta a tutti i tipi vaccinali 

Ultime Raccomandazioni pubblicate sull’HPV 

Commi&ee	
  on	
  Adolescent	
  Health	
  Care.	
  Obstetrics	
  	
  &	
  Gynelology	
  2010	
  Vol.	
  116,	
  N°	
  3,	
  September	
  2010;	
  

	
  

American	
  College	
  of	
  	
  

Obtetricians	
  &	
  Gynecologists	
  	
  

(ACOG)	
  
	
  	
  



La cross-protezione 
 
 
 
 

•  Quale efficacia protettiva verso altri ceppi oncogeni? 
•  Quale valore clinico ha la cross-protezione? 
•  Possibili problemi? 



Ceppi di HPV prevalenti nel CCU 

Adapted from Munoz N, et al. Int J Cancer 2004; 111:278–285. 
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I ceppi HPV 16, 18, 45, 31e 33 sono responsabili di oltre 80%  
dei casi di cancro cervicale nel mondo 



HSIL/CIN2/3 

Circa il 51% delle lesioni CIN2/3 sono 
causate da HPV 16 o HPV 18  

7% 
12% 

44% 
37% 

51% attribuibile a HPV 16/18   
63% attribuibile aHPV 16/18/31/45 

Ca cervicale  

Più del 70% di tutti i ca cervicali sono 
causati da HPV 16 o HPV 18  

54% 

17% 

21% 

8% 

71% attribuibile aHPV 16/18   
79% attribuibile aHPV 16/18/31/45 

HPV 18 HPV 31/45 Altri HPV 16 

HSIL = lesione intraepiteliale squamosa di alto grado  Adapted from: http://www.who.int/hpvcentre/statistics (accessed February 2011); 
de Sanjosé S, et al. Lancet Oncol 2010; 11:1048–1056. 

Che cosa ci possiamo aspettare da un 
vaccino contro HPV 16 e HPV18? 



Cross-protezione verso CIN2+  
da tipi oncogeni diversi da HPV16 e 18 

 
 
 
Tipi correlati al virus 
HPV-16 (specie A9) 

Quadrivalente Bivalente 
% 

Efficacia1 95% IC 
% 

Efficacia2 
 

95% IC 

HPV 31 55,6 % 26,2 - 74,1 87,5% 68,3 - 96,1 
HPV 33 19,1% < 0 - 52,1 68,3% 39,7 - 84,4 
Tipi correlati al virus 
HPV-18 (specie A7) 
HPV 39 37,5%  < 0 - 69,5 74,9% 22,3 - 93,9 

HPV 45  0,0%  < 0 - 60,7 81,9% 17,0 – 98,1 

 1.Quadrivalente - RCP vers. aggiornata 19 Dicembre 2011; 
2. Bivalente - RCP vers. aggiornata 5 Dicembre 2011; 

L’efficacia dei due vaccini non deriva da uno studio di confronto diretto 

Altri Tipi 

HPV 51  16,3%  < 0 – 48,5 54,4% 22,0– 74,2 



  
Potenziale effetto clinico/economico atteso in Italia 

dalla vaccinazione anti-HPV della popolazione naïve1  
 

Incidenza in Italia:   
11.976 casi/anno di lesioni CIN2+2 

2.927 casi/anno di CCU3 

Efficacia del vaccino bivalente contro CIN2+ 
indipendentemente dal tipo HPV =  

64,9%5 

 
7.772 lesioni CIN2+ prevenibili 

Efficacia del vaccino quadrivalente contro 
CIN2+ indipendentemente dal tipo HPV = 

42,7%4 

 

 5.113 lesioni CIN2+  prevenibili 

1.  S. Capri et al. / Gynecologic Oncology 2011; 121 (3): 514-21; 2. Giorgi Rossi P, et al. BMC Public Health 2009;9:71; 3. Ricciardi A et al. Tumori Mar 2009;95(2):
146-52; 4. Quadrivalente RCP vers aggiornata  Agosto 2011; 5 . Bivalente®  RCP vers aggiornata  5 dicembre 2011. 

Il risparmio addizionale offerto dal vaccino bivalente 
è stato stimato pari a 2.385.354 €/anno rispetto al vaccino quadrivalente 



Prospettive future 



1.  HPV vaccines are safe and effective; maximizing the public health 
benefits of HPV vaccines will depend on uptake. 

 
2.  Both personal and external factors influence vaccine acceptability 

and intent. 
 
3.  Interventions that affect change in parental and personal knowledge 

and attitudes about the HPV vaccine are needed to increase uptake. 
 

4.  Future research should focus on evidence of the association between 
behavioral and/or environmental factors and actual vaccination 
behavior, examine the interrelationships between factors that 
influence vaccination at various levels, and evaluate the effectiveness 
of multi-level interventions. 



Modificato da: de Villiers E et al. Virology 2004; 324:17–27 

Papillomavirus: albero filogenetico 
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Replacement? 



• Vaccini preventivi 
• Vaccini terapeutici 



Vaccini preventivi 

•  Abbattere i costi 
•  Massimizzare la protezione verso le patologie 

tumorali HPV-correlate 

•  Uso di L1 capsomeri prodotti in E.coli e somministrati per via 
transdermica o per inalazione nasale 

•  Uso di L2 vaccini adiuvati 

•  Vaccini L1 polivalenti 



Vaccini terapeutici 

•  Gli antigeni HPV E6 ed E7 rappresentano il 
bersaglio ideale per vaccini terapeutici, poiché 
sono espressi da cellule HPV-infette ma non da 
cellule sane 
 

•  E6 ed E7 sono essenziali per l’induzione ed il 
mantenimento della trasformazione cellulare; 
pertanto è improbabile che vengano persi nel 
tentativo di eludere il sistema immune.  



Lin K et al, 2010, J Formos Med Assoc 



Key messages -1 

•  I vaccini disponibili hanno un elevato profilo di 
immunogenicità ed efficacia protettiva 

•  Il profilo di sicurezza e tollerabilità è eccellente 

•  È determinante massimizzare le coperture delle ragazze 
sottoposte a UMV prima di ipotizzare l’estensione ai maschi 

•  Le nuove evidenze supportano l’impiego del vaccino anche in 
donne sessualmente attive. E’ possibile ipotizzare 
l’inserimento di nuove coorti in UMV per ottimizzare la 
prevenzione del CCU 

 
 

  



Key messages - 2 

 
•  E’ importante consolidare i dati sulla cross protezione  
 
• Per la Sanità pubblica è essenziale che vaccinazione e  
prevenzione secondaria siano integrati 
 
• E’ necessario comprendere meglio i meccanismi della risposta 
immunologica per definire lo sviluppo di nuovi vaccini, 
preventivi e/o terapeutici 

  


