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Il vaccino quadrivalente, co-
me emerso dai dati di lette-
ratura, si è dimostrato un’ef-

ficace profilassi nella popolazio-
ne analizzata negli studi clinici
per le lesioni a rischio o anche
più gravi del collo dell’utero e
di altre lesioni precancerose ge-
nitali o per i condilomi, con ri-
sultati fino al 100% di efficacia
nella popolazione secondo pro-
tocollo (PP)(1,2,3).
Il rilevante background scienti-
fico degli studi pubblicati favo-
risce questa interpretazione in
quanto la popolazione arruola-
ta e poi analizzata negli studi è
realmente assimilabile alla po-
polazione generale di giovani
donne.
Tutta la popolazione arruolata
è stata analizzata con diversi ap-
procci analitici, per offrire più
chiavi di lettura ai dati relativi al-
la nuova vaccinazione antipapil-
lomavirus.
Sono da considerare il raziona-
le profilattico (e non terapeuti-
co) di questo vaccino, la preva-
lenza dei tipi di HPV vaccinali
nella popolazione generale e la
storia naturale delle conseguen-
ze della persistenza infettiva.
In primis quindi deve essere as-
solutamente dimostrata – come
richiesto dagli organismi di con-
trollo – l'efficacia profilattica,
nei confronti di endpoint di ine-
quivocabile  valore per la pato-
logia neoplastica del collo del-
l'utero. Non meno importante
è valutare l’efficacia preventiva
in situazioni meno “controllate”
di quanto avviene in uno studio
clinico; quindi con soggetti che
non seguano sempre con rego-
larità i controlli ginecologici sug-
geriti o che non rispettino per-
fettamente le modalità, sia co-
me numero di dosi sia come in-
tervallo consigliato nell’assume-
re le dosi di vaccino. La popola-
zione che è stata arruolata negli
studi clinici sul Gardasil non è
stata esclusa dalla partecipazio-
ne ai trial sulla base di uno scree-
ning prevaccinale (sierologia
e/o DNA-positività). Analizzare
tutte le donne arruolate, indi-

pendentemente dalla positività
o meno (sierologica e/o a DNA
virale) da tipi vaccinali o addi-
rittura da altri tipi  virali di HPV,
significa valutare quale impatto
ci si può attendere, iniziando la
pratica della vaccinazione oggi,
ossia nell'attuale situazione di
circolazione dell’HPV, di infe-
zioni e/o malattie già presenti
nelle fasce di età oggetto della
vaccinazione, suggerendo un
possibile trend di effetto nella
popolazione negli anni a venire.
La domanda di come trasferire
nell’attività pratica del gineco-
logo i risultati dello studio clini-
co controllato e randomizzato e
di cosa possiamo attenderci da
tale applicazione nel futuro, è
appunto “questione quotidiana”. 

I dati nella “real life”
Il vaccino quadrivalente è stato

autorizzato per la prevenzione
della displasia di alto grado del
collo dell’utero (CIN 2/3), del
carcinoma del collo dell’utero,
delle lesioni displastiche di alto
grado della vulva (VIN 2/3) e
delle lesioni genitali esterne
(condilomi acuminati) causate
dal Papillomavirus Umano
(HPV) tipi 6, 11, 16 e 18 e tali
indicazioni sono state date pro-
prio sulla base dei dati di effica-
cia in donne di età compresa tra
i 16 e 26 anni.
Il ginecologo che tratta quoti-
dianamente donne in questa fa-
scia di età sa che in questa po-
polazione troverà sia donne non
sessualmente attive, sia giovani
donne che hanno già iniziato
l’attività sessuale.
In Italia l’età media del primo
rapporto nella popolazione fem-
minile è di 17,9 anni solo 4 gio-

vani donne (1/5) hanno il pri-
mo rapporto in età inferiore ai
16 anni (5). Dai dati di lettera-
tura, a seguito dell'inizio dell'at-
tività sessuale si riscontra positi-
vizzazione al Dna dell’Hpv nel
corso dei successivi 48 mesi (4
anni!) nel 50-60% di giovani
donne di 18-20 anni circa (6). 
Inoltre, nella nostra pratica cli-
nica quotidianamente incontria-
mo una popolazione di pazien-
ti non sempre “complianti” in
maniera rigorosa con le nostre
prescrizioni, soprattutto nel ca-
so di terapie di lunga durata o
di controlli/pratiche mediche
che debbano essere ripetute a
distanza di tempo. Nella realtà
potremmo incontrare donne
che necessitano di una flessibi-
lità sul regime  vaccinale o che
non rispettano gli intervalli tra
le dosi da noi prescritti, oppure
non eseguono i controlli rego-
lari consigliati dal ginecologo cu-
rante.
Già nel riassunto delle caratteri-
stiche del prodotto troviamo un
aiuto per una certa flessibilità di
applicazione, in quanto la secon-
da dose può essere somministra-
ta almeno 1 mese dopo la pri-
ma, e la terza dose almeno 3 me-
si dopo la seconda, e comunque
tutte e tre le dosi devono essere
somministrate entro il periodo
di 1 anno. 
Ma disponiamo di dati rigorosi
che ci dicano cosa avviene som-
ministrando  il vaccino a questa
popolazione non così ideale co-
me quella di uno studio clinico
che segue scrupolosamente un
protocollo?
Nell’analisi dei risultati degli stu-
di clinici relativi al vaccino l’ana-
lisi dedicata alla popolazione
“sensibile ma non ristretta” è
quella che simula maggiormen-
te questa popolazione “reale” di
giovani donne sessualmente at-
tive. Sono infatti giovani donne
sessualmente attive, non ancora
venute a contatto con i tipi di
HPV contenuti nel vaccino,  ma
solo entro 1 mese dalla prima
dose, che potevano anche non
avere assunto tutte le dosi di vac-
cino ed effettuato violazioni del-
le ”regole” del protocollo (vedi
Tabella 1).
I risultati ottenuti in tale popo-
lazione sono quindi quelli che
maggiormente si avvicinano al-
la pratica quotidiana del gineco-
logo.

La popolazione generale
Un ulteriore interrogativo ri-
guarda l’impatto conseguente
all’applicazione di una metodi-
ca di prevenzione primaria qua-
le un vaccino per la prevenzio-
ne di lesioni/patologie che si svi-
luppano in tempi più o meno
lunghi a seconda della lesione:
(brevi per i condilomi genitali o
le lesioni cervicali iniziali quali
una CIN1; medi per lesioni re-

di Carlo Maria Stigliano Direttore U.O. Ginecologia preventiva dell’Asl 2 - Castrovillari (CS)

Vaccino quadrivalente
antipapillomavirus umano
Come interpretare 
i dati di efficacia profilattica 

■La disponibilità di un vaccino specifico per l’HPV ha aperto la strada a una possibile
prevenzione primaria del carcinoma della cervice, da affiancare alle attuali politiche di
screening. Alla luce del rilevante background scientifico degli studi pubblicati sul nuovo
vaccino quadrivalente, con dati di follow-up fino a cinque anni dall’inizio della
vaccinazione, è ora di crescente interesse per il ginecologo poter interpretare e tradurre
nella pratica clinica i dati raccolti

L’Emea, e quindi l’Agenzia
Italiana del Farmaco, hanno
recentemente autorizzato un
vaccino quadrivalente che
previene le lesioni causate da
HPV 16, 18, 6 e 11, questi
ultimi due responsabili del
90% circa dei condilomi
genitali. Inoltre, è in corso di
valutazione un vaccino
bivalente per la prevenzione
delle lesioni causate da HPV
16 e 18. 
In questo contesto il ministero
della Salute ha recentemente
approvato – primo in Europa –
un piano per la vaccinazione
pubblica contro il virus HPV in
una prospettiva di
prevenzione diffusa del
cervicocarcinoma. 
L’Aifa, con Determinazione 28
febbraio 2007 (G.U. n. 52 del
3 marzo 2007), ha deliberato il
regime di rimborsabilità e il
prezzo di vendita del vaccino
anti-HPV Gardasil®. Il vaccino
è stato classificato in classe H-
RR e ne è stata prevista la
dispensazione attraverso il
Ssn e la gratuità per le
bambine nel corso del
dodicesimo anno di vita. 

Aggiornamenti
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almente a rischio e più lunghi
per il cancro del collo dell’ute-
ro, o anche vulvare francamen-
te invasivo) su una popolazione
in cui il virus circola con una
certa prevalenza.
Per rispondere a tale interroga-
tivo, sulla scorta della storia na-
turale di tali patologie, bisogne-
rà sicuramente attendere una
copertura elevata della popola-
zione nonché un congruo nu-
mero di anni. Tuttavia, la lette-
ratura e la ricerca ci possono
suggerire delle preliminari rispo-
ste. Stime fatte da organismi in-
ternazionali quale lo Iarc (Agen-
zia Internazionale per la Ricer-
ca sul Cancro) verosimilmente
ipotizzano una riduzione com-
plessiva delle patologie da Hpv
da tipi ad alto rischio oncogeno
inseriti nel vaccino, quale quel-
la illustrata nella Figura 4. Appli-
cando tale percentuale di ridu-
zione ai dati epidemiologici at-
tualmente presenti in Italia, pos-
siamo ipotizzare nel tempo una
riduzione dei casi di cancro del
collo dell’utero di circa 2.500 ca-
si sui 3.500 stimati dalle statisti-
che nazionali (Airt), 8.400 casi
di CIN 2/3 rispetto ai 14.700 ca-
si stimati dal GISCI (7), 11.330
L-SIL rispetto alle 47.000 stima-
te  e cosi via. Questa stima con-
sidera la parte relativa alla sola
prevenzione primaria; integran-
do le due metodiche preventive
(primaria, cioè il vaccino, e la se-
condaria, lo screening median-
te  Pap test) le stime di riduzio-
ne saranno ancora maggiori e
soprattutto si evidenzieranno in
tempi più brevi (8,9).
Inoltre, alcune analisi particola-
ri eseguite nei già citati studi cli-
nici con il vaccino quadrivalen-
te, riferendosi alla popolazione
chiamata  ITT (Intention To
Treat) possono suggerirci come
evolverà nel tempo un tale im-
patto.
Tale popolazione è pari al 100%
delle donne arruolate, non
“screenate“ prima di eseguire la
vaccinazione.  È composta quin-
di da donne libere da infezione
(naive), ma anche da giovani
donne già positive, a livello ba-
sale, per i tipi di Hpv vaccinali o
addirittura con lesioni in atto. 
Le donne già positive non pos-
sono essere considerate tuttavia
del tutto “sensibili” all’azione di
un vaccino preventivo (e non te-
rapeutico), per le caratteristiche
intrinseche del meccanismo
d’azione profilattico del vaccino
stesso.
Tale analisi quindi più che dare
una valutazione di “efficacia”,
come generalmente si intende
in un studio clinico controllato
e randomizzato (acronimo in in-
glese “RCT”), è funzionale alla
valutazione del tipo di impatto
che possiamo attenderci, appli-
cando tale metodica preventiva
nella popolazione generale, os-

sia nella quale si ha una certa
prevalenza di Hpv vaccinali e
una certa percentuale di positi-
vità e malattia nella popolazio-
ne valutata.

Negli studi citati (20.583 sogget-
ti complessivamente) (3), al ba-
sale (ossia nel momento in cui
inizio ad applicare la pratica vac-
cinale) sono state prese in con-
siderazione giovani donne, di
cui circa il 10-12% (a seconda
dei diversi studi) aveva già lesio-
ni citologiche (SIL) di vario gra-
do e che risultano positive a uno
o più tipi  vaccinali in analisi nel
20-27% dei casi, con solo lo  0,1-
0,2% circa di donne positive a
tutti e quattro i tipi vaccinali
(1,2,3).
I dati presenti in letteratura sul-
la prevalenza dell’infezione da
HPV in Italia nella popolazione,

riguardano donne di età com-
presa tra 17 e 70 anni, con una
prevalenza del 7-16% (10-14). 
Nelle donne con diagnosi di ci-
tologia anormale la prevalenza

di Hpv sale invece
al 35% (15) per ar-
rivare al 96% in ca-
so di diagnosi di di-
splasia severa o ol-
tre (CIN2+) (16).
Considerando che
la popolazione stu-
diata nei trial clini-
ci del vaccino qua-
drivalente ha ese-
guito non solo i test
per la valutazione
del DNA virale ma
anche indagini sie-
rologiche al livello

iniziale per definire una positi-
vità ai tipi vaccinali, possiamo
considerare che la prevalenza ri-
scontrata sicuramente non è in-
feriore a quella di una popola-
zione italiana di pari età e carat-
teristiche.
Purtroppo non è possibile com-
parare la percentuale di lesioni
citologiche presente nella popo-
lazione degli studi con analoga
popolazione italiana, poiché il
programma di screening orga-
nizzato per il cancro del collo
dell’utero in Italia coinvolge le
fasce di età di popolazione fem-
minile dai 25 ai 64 anni, e quin-
di non ci sono dati nazionali cer-

ti di prevalenza/incidenza delle
lesioni citologiche in donne sot-
to i 25 anni. Analizzando quin-
di l'effetto nel tempo dell'appli-
cazione di una metodica di pre-
venzione primaria in una popo-
lazione “generale” di 16-26 an-
ni (vedi Figura 1 estratta da FU-
TURE II) a 36 mesi, si evidenzia
come gli effetti sull’incidenza di
lesioni precancerose (CIN 2/3)
da tipi di HPV contenuti nel vac-
cino si iniziano ad evidenziare
in un tempo relativamente bre-
ve rispetto alla storia naturale
della malattia. La linea relativa
ai casi nella popolazione che ha
assunto placebo e che ha effet-
tuato regolari controlli citologi-
ci ogni 12 mesi continua a sali-

re, mentre la popolazione vacci-
nata mostra un chiaro appiatti-
mento di tale curva.
Ancora più interessante la cur-
va relativa allo studio FUTURE
I sull'efficacia profilattica sulle
lesioni genitali esterne (Figura
2)  o su CIN di ogni grado (Fi-
gura 3). 
Il risultato dell'analisi ITT ripor-
ta un’efficacia preventiva nella
popolazione generale verso le
lesioni genitali esterne (la mag-
gioranza condilomi genitali) del
73% e verso le CIN di ogni gra-
do del 55%. 
Come atteso, considerando che
i tempi di estrinsecazione delle
lesioni condilomatose (e delle
CIN 1) sono molto più brevi ri-

Tabella 1. Risultati degli studi clinici con GARDASIL (1,2,3)

Popolazione per Protocollo Popolazione Sensibile non ristretta
STUDI Endpoint Gardasil Placebo Efficacia Gardasil Placebo Efficacia

Casi* (n) Casi*(n) (95%IC) Casi* (n) Casi*(n) (95%IC)
FUTURE 1 Lesioni genitali esterne (condilomi genitali, VIN e VaIN) 

e sul carcinoma vulvare e vaginale 0 60 100% 4 81 95%
da tipi 6,11,16,18 di HPV (n=2261) (n=2279) (94-100) (n=2667) (n=2684) (87-99)

FUTURE 1 CIN, AIS e  carcinoma cervicale 0 65 100% 2 89 98%
da tipi 6 ,11,16,18 di HPV (n=2241) (n=2258) (94-100) (n=2667) (n=2684) (92-100)

FUTURE 2 CIN 2/3 o AIS (adenocarcinoma in situ) o carcinoma 1** 42 98% 3 62 95%
cervicale invasivo correlato a HPV 16, 18 (n=5305) (n=5260) (86-100) (n=5865) (n=5863) (85-99)

Combinata CIN 2/3, o adenocarcinoma in situ 1** 85 99% 3 121 98%
o cancro cervicale, correlate a HPV 16-18 (n=8579) (n=8550) (93-100) (n=9729) (n=9737) (93-100)

Follow up medio a tre anni dalla prima dose.
* Definizione di caso: diagnosi consensuale dal panel di patologi della presenza di un evento descritto come end point con 

HPV – DNA da tipo vaccinale  riscontrato in sezione istologica adiacente nella stessa biopsia.
** Il caso presente nel gruppo vaccino (lo stesso dello studio FUTURE II) era relativo ad un soggetto positivo al tipo 52 al basale

e successivamente in cinque campioni  prelevati sia alla diagnosi che al  successivo trattamento (LEEP) e risultato positivo 
al tipo 16 solo nel campione prelevato al momento della diagnosi ma non in quelli del successivo trattamento

Figura  4. Fraction of cervical lesions prevented by HPV
16/18 vaccine in Europe and approximate 
number prevented per year in Italy
(assuming no protection against other types)

Europe Italy

Cancer  73% Cancer 2,500

HSIL  57% HSIL 8,400

LSIL  24% LSIL 11,300

ASCUS  19% ASCUS 17,500

IARC-ICE 2005

Silvia Franceschi, in HPV e Prevenzione. Riunione Annuale GISCI, 2006,
Roma 20-21 Aprile consultabile in http://www.gisci.it/aggiornamento/Rela-
zioni/Roma2006/franceschi/image17.htm

Come trasferire
nell’attività pratica del
ginecologo i risultati
dello studio clinico
controllato e
randomizzato e cosa
possiamo attenderci da
tale applicazione nel
futuro è una “questione
quotidiana”
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No. at risk
Vaccine 6087 5918 5824 5733 5592 5427 2925
Placebo 6080 5942 5832 5736 5586 5420 2994
Cumulative No. of subject with an end point
Vaccine 0 13 36 53 61 67 76
Placebo 0 17 43 72 91 109 132
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Figura  1.

No. at risk
Vaccine 2723 2602 2556 2505 2468 2414 1259
Placebo 2732 2604 2537 2482 2430 2368 1225
Cumulative No. of subject with an end point
Vaccine 0 10 15 20 27 27 27
Placebo 0 6 27 47 63 76 94
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Figura  2.
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No. at risk
Vaccine 2723 2562 2505 2443 2382 2293 1249
Placebo 2732 2566 2497 2419 2345 2249 1222
Cumulative No. of subject with an end point
Vaccine 0 30 46 51 59 66 66
Placebo 0 30 53 70 94 115 131
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Figura  3.
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Cin Grade 1,2,3, or Worse Associated with
vaccine-type HPV

External anogenital and vaginal lesions
associated with vaccine type HPV

Tempo di sviluppo di lesioni cervicali di alto grado (CIN2/3,

AIS) associate a tipi HPV 16,18 popolazione ITT

Tempo di sviluppo di lesioni genitali esterne da tipi HPV

6,11,16,18 popolazione ITT

Tempo di sviluppo di lesioni cervicali (CIN ogni grado) da HPV

tipi 6,11,16,18 popolazione ITT
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spetto ai tempi di sviluppo di
CIN 2/3, assistiamo ad un pla-
fonamento ancora più evidente
e a una “distanza” maggiore tra
i punti finali delle curve tra i due
gruppi (vaccinate verso non vac-
cinate). L’analisi ITT di fatto di-
mostra come i benefici preven-
tivi del vaccino quadrivalente sa-
ranno sempre più evidenti con
il passare del tempo nella popo-
lazione generale, e non solo nel-
la popolazione degli studi clini-
ci, come anche affermato in al-
cune “proiezioni” fatte dallo
IARC adattate alla situazione ita-
liana (Figura 4).

Conclusioni
La vaccinazione anti-HPV rap-
presenta, oltre che un’importan-
te occasione di prevenzione in-
dividuale, soprattutto una rile-
vante opportunità per l’intera
comunità. 
La possibilità che nel nostro Pae-
se, seppure in un periodo non
breve, vi sia una drastica ridu-
zione dei casi di cervico-carci-
noma derivante dalla campagna
di vaccinazione e dal prosieguo
dello screening mediante Pap-
test costituisce sicuramente un
obiettivo rilevante per la nostra

ginecologia. È tuttavia impor-
tante sottolineare che l’uso di
un vaccino specifico consente
di ridimensionare anche l’inci-
denza di patologie conseguen-
ti a lesioni sia di basso che di
alto grado a carico della cervi-
ce uterina. Ciò porterà grandi
benefici innanzitutto alle don-
ne sia in termini di morbilità
che di disagio personale e so-
ciale, ma anche un grande ri-
sparmio di risorse finanziarie
per il Servizio sanitario, consi-
derati i costi dei numerosi trat-
tamenti per queste patologie.
L’efficacia del vaccino, anche
nei confronti della condiloma-
tosi genitale, è un altro elemen-
to rilevante di farmaco-econo-
mia che consentirà in futuro di
destinare le notevoli risorse eco-
nomiche oggi indirizzate al trat-
tamento di questa pur benigna
patologia ad altri importanti
aspetti organizzativi e clinici nel-
l’ambito della ostetricia e gine-
cologia. L’eventuale estensione
della vaccinazione anche a fasce
di età superiori a quella delle
dodicenni di oggi costituisce
elemento di discussione: gli stu-
di effettuati e quelli in corso
sembrano avvalorare la tesi se-

condo cui anche quote di popo-
lazione già sessualmente attive
potrebbero giovarsi della vacci-
nazione, considerando l’eleva-
ta probabilità che l’eventuale
pregressa infezione non riguar-
di tutti i tipi di HPV verso i qua-
li il vaccino è attivo: ciò compor-
terebbe comunque una riduzio-
ne importante del rischio di ma-
lattia senza peraltro produrre
alterazioni delle capacità di ri-
sposta immunitaria. È dunque
questa la sfida che il ginecolo-
go “pratico” deve affrontare già
oggi: accrescere la sensibilità
della popolazione femminile
nei confronti della prevenzione
del cervico-carcinoma con il du-
plice obiettivo, da un lato, evi-
tare che un’incontrollata diffu-
sione di informazioni sulle op-
portunità offerte dal vaccino
contro l’HPV porti ad una ridu-
zione dell’adesione allo scree-
ning con il Pap test (elemento
irrinunciabile ancora per decen-
ni della prevenzione), dall’altro,
favorire l’informazione corret-
ta e completa sul vaccino che
rappresenta il più efficace stru-
mento di prevenzione primaria
nei confronti di una severa ma-
lattia come il cervico-carcino-
ma. 
In tale contesto, l’approccio al
vaccino può rappresentare an-
che un’eccellente opportunità
per promuovere tra gli adole-
scenti una cultura della preven-
zione contro le malattie sessual-
mente trasmesse.
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