
1

Vaccino anti HPV: 
solo alle adolescenti ? 



Aggiornamento 2016: inclusione
schedula 2-dosi
0-6 mesi 9-14 anni

Ad oggi esiste una grande differenza fra i vaccini in commercio: 
Da un 2-valente          un 4-valente          un 9-valente





Popolazione Target

• Ragazze di 12-14 aa (target primario)   

Catch-up fino 26 anni

• Donne adulte di 26-45 anni

• Maschi >  9 anni



– Storia naturale dell’infezione da HPV nella 
donna adulta:  ruolo della latenza virale e della 
vaccinazione

– “HPV FASTER strategy” 

– Impatto della patologia HPV e vaccinazione nel sesso 
maschile

– Impatto economico e sociale della vaccinazione
universale

TEMI PRINCIPALI 



Vaccinazione nelle Donne adulte sessualmente attive.  
Perché ?

– L’incidenza cumulativa delle infezioni da HPV diminuisce con l’età, ma rimane 

importante durante tutta la vita sessuale  di una donna 

– Sebbene la Persistenza virale rappresenti la principale causa di infezione 

HPV in età adulta, il Trial Costa Rica (Herrero) ci ha insegnato che nuove 

infezioni possono manifestarsi ed è impossibile discriminare se si tratta di una 

nuova acquisizione o una reinfezione o riattivazione di una infezione 

latente

– La persistenza dei genotipi HPV HR  e la progressione verso displasie severe 

aumenta con l’età 

– E’ dimostrato che, pur in presenza di lesioni HPV correlate, e anche se il 

vaccino non ha proprietà terapeutiche su lesioni già presenti, tuttavia anche 

le donne già infettate da un tipo di HPV vaccinale beneficiano della 

protezione nei confronti dei tipi di HPV dai quali non sono state infettate. 

– Dati di immunogenicità, efficacia e tollerabilità di entrambi i Vaccini 

(Bivalente e Quadrivalente) nelle donne adulte (26-45 aa) 

– Aspetti  etici e legali



✓ L’incidenza e la prevalenza delle infezioni decrescono con l’età

✓ L’infezione è usualmente transiente.

Nel 70-90% dei casi si risolve entro 12-24 mesi: durata media ~10 mesi

Britt K.  Erickson et al. American Journal of Obstetrics 
and Gynecology. 2013, 208(3): 169-175

Prevalence of HPV infection in US females

✓ La persistenza

dell’infezione sembra

aumentare con l’età

✓Circa il 75% della popolazione sarà esposta ad una
infezione da HPV entro i 50 anni

L’infezione da HPV



Ospite Virus 

La storia naturale dell’infezione è 
fortemente condizionata dall’equilibrio che 

si instaura fra ospite e agente infettante

Attivazione 
della risposta 

immune specifica

Risoluzione 
dell’infezione

10-36 mesi

Attivazione della
risposta immune innata





Infezione da HPV: possibili evoluzioni

✓ infezione transiente 
✓ infezione persistente latente
✓ infezione persistente trasformante

Modified from von Knebel Doeberitz, et al., 2009 Archives of Medical Research, 40: 435-442
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anni

Within 1 Year 1-5 Years Up to Decades

STORIA NATURALE DELL’ INFEZIONE DA HPV 

CIN 1 (L-SIL) CIN 2-3 (H-SIL)



Gravitt PE, Winer RL, Viruses. 2017 Sep 21;9(10)

Natural History of HPV Infection across the Lifespan:
Role of Viral Latency



Differenti studi mostrano un aumento nella prevalenza dell’ HPV in donne tra 35-

44 anni  rispetto ad una diminuzione nella precedente fascia d’età. La curva ad “U” 

è più pronunciata nel Sud e nel Centro dell’America rispetto all’Europa o al Nord 

America.
De Sanjosè S et al, Lancet Infect Dis 2007;7:453-459 

HPV prevalence showed a U- shaped age specific curve 



Circa 3 donne su 4, sessualmente attive, vengono in
contatto almeno una volta con un HPV, più
frequentemente nella seconda e terza decade di vita

L’incidenza e la prevalenza decrescono con l’età

Transient

infection



INFEZIONE NATURALE 

• Escape immunologica, con mancato 
innesco risposta infiammatoria 
locale

• Fino al 40% di mancata 
sieroconversione 

• Qualora presente sieroconversione  
possibile riattivazione/reinfezione

• 20% delle infezioni naturali  si 
riattiverà entro 1 anno dalla 
clearance del test HPV  ( la 
negativizzazione del Test HPV 
significa Clearance  virologica o 
stabilirsi di latenza virale ?) 

RISPOSTA AL VACCINO

• Escape immunologica pressochè
assente, risposta Ab direttamente  
proporzionale alla risposta locale

• Sieroconversione prossima la 100%

• Risposta anticorpale persistente a 
10 anni dalla vaccinazione, con 
buona memoria immunitaria, con 
perdurare  dell’ efficacia 

• Persistenza clinica di mancata 
riattivazione virale.  
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Immunogenicità

nelle donne di 

mezza età

(Vaccino Bivalente) 

I titoli anticorpali nel secreto

cervicovaginale e nel siero sono

simili nelle donne tra 46-55 anni

e nelle donne più giovani

(Schwarz TF et al. Vaccine 27 ; 2009, 581)

HPV 16

HPV 18



– Dati di immunogenicità, efficacia e tollerabilità di entrambi i Vaccini 
nelle donne  adulte (26-45 aa) (Castellsaguè X et al. British Journal of Cancer, 
2011; Skinner  R., 2011)

– Immunogenicità ed efficacia dimostrata anche nel long-term follow-up 
(6 anni J Luna et al PLOS One 2013 per 4HPV, 4 anni Skinner SR et al 
LANCET  2014 VIVIANE study per 2HPV)

Munoz
Lancet 2009

Castellsaguè

BJC 

2011

Luna 
PLoS One

2013

Schwarz
Hum Vacc

2011, Skinner, 
Lancet 2014



• no cases of HPV 6/11/16/18-related CIN or EGL during the extended 

follow-up phase to 6 year in the per-protocol population

• Immunogenicity persists against vaccine-related HPV types

• no evidence of HPV type replacement has been observed

(J.Luna, PlosOne 2013)

DONNA ADULTA: VACCINO QUADRIVALENTE

Most adult women up to 45 yrs remained susceptible 

to vaccine HPV types (>90%) 

PP NRT ITT

Overall persistent infection

CIN, or EGL 

84.7 78.3 41.6

24-34 yrs 86.0 78.7 39.4

35-45 yrs 81.8 78.0 43.9

CIN (any grade) efficacy 92.4 85.9 41.9

(N. Munoz, Lancet 2009; X. Castellsaguè, BJC 2011)



VIVIANE Study 

(interim analysis)

Vaccine efficacy against HPV 16/18-related combined end-point 6-

month persistent infection or CIN1+ was significant in:

(R. Skinner, 2014)

DONNA ADULTA: VACCINO BIVALENTE

ATP TVC-E TVC

all age groups combined 81.1 74.0 43.9

26-35 yrs 83.5 74.4 35.4

36-45 yrs 77.2 69.7 53.4



The new scenario for the global prevention of 
Cervical cancer and other HPV-related disease

Primary organized program
Pre-adolescent (<14 yrs)

Priority 
strategy

(mod X.Bosch, 2015) (Mariani L.)



Catch-up organized program
Young adult (16-26 yrs)

Catch-up 
strategy

(mod X.Bosch, 2015) (Mariani L.)



(mod X.Bosch, 2015)

Opportunistic vaccination
Adult women (26-45 yrs)

Screen, treat and 
vaccine strategy

(Mariani L.)

The new scenario for the global prevention of 
cervical cancer and other HPV-related disease



But….cost-effectiveness must be taken into account 

• On a broader scale, cost-effectiveness of vaccination in adult
women remains an issue, but might be  improved by changes in 
screening strategies incorporating vaccination and HPV testing

✓ screen and vaccinate 

✓ or vaccinate and screen strategies

• The literature data provide strong evidence that the benefit of 
the HPV vaccines extends to women older than 25 years of age, 
supporting the extension of vaccination to older women as
suggested by:     HPV-FASTER concept



PERSPECTIVES 

NATURE REVIEWS | 

CLINICAL ONCOLOGY,

13, February  2016  



(Bosch FX, Nat Rev Clin Oncol. 2016;13(2):119)

HPV- FASTER  STRATEGY 





(FX Bosch, C Robles Salud pública de méxico / vol. 60, no. 6, 2018) 

HPV- FASTER  STRATEGY 

Controversial issue:  vaccinate women irrespective of HPV status

or restrict vaccination to only who are HPV-DNA/mRNA negative   ?  





• I soggetti di età ≥26 anni possono comunque beneficiare della vaccinazione, in 

particolare se presentano un rischio di esposizione precedente basso, poiché la 

vaccinazione risulta immunogena, efficace e sicura anche nei soggetti di età 

avanzata 

• La vaccinazione HPV è raccomandata  comunque, anche se in regime di 

compartecipazione alla spesa, per tutte le donne che desiderino usufruire della 

protezione conferita dalla vaccinazione 

• E’ infatti dimostrato che, pur in presenza di lesioni HPV correlate, e anche se il 

vaccino non ha proprietà terapeutiche su lesioni già presenti, tuttavia anche le donne 

già infettate da un tipo di HPV vaccinale beneficiano della protezione nei confronti 

dei tipi di HPV dai quali non sono state  infettate. 

• E’ epidemiologicamente dimostrato che la probabilità che una donna sia infettata da  

tutti i tipi di HPV vaccinali è così bassa da non giustificare un controllo dello stato di 

infezione prima della vaccinazione, che pertanto risulta sempre indicata nell’ottica 

della protezione individuale

Aspetti etici e legali
Tutte le donne hanno il diritto di essere vaccinate, perché potrebbero aumentare la 

loro possibilità di prevenire il cancro cervicale, indipendentemente dal loro stato HPV 



HPV: un impatto estremamente rilevante sia nelle
donne che negli uomini – dati italiani

Maschi

Femmine

Cancro del Pene1129

585 Cancro della Vulva e Vagina

2,918 Cancro Cervicale

11,976 HSIL lesioni precancerose di alto grado

112,700

41,930 37,629

Cancri dell’orofaringe1

3996

1,717

Cancro Anale

348

LSIL lesioni precancerose di basso grado 
e ASCUS

Condilomi Genitali

482273

MASCHI
Nuovi casi/anno da HPV:

44,049

≈ x 40

* Fonte: Annual number of new cancer cases calculated based on crude incidence 
rates from IARC database (1998-2002) and population estimate Eurostat 2008; 
estimate Globocan 2008 for cervical cancer; published HPV prevalence rates were 
applied (for Europe, when available)

Sources: Forman et al 2012 Vaccine, based on de Martel et al Lancet Oncol 2012 
(cancers) and Hartwig et al. BMC Cancer 2012 (genital warts) ESTIMATES UK HPA 
2007   AND GERMANY

FEMMINE
Nuovi casi/anno da HPV :

41,962



TABELLA:  Confronto tra i tumori  HNSCC HPV-relati e non HPV-relati 



ANAL CANCER

It is rare in the general population (1-5/100,000), but higher in
risk groups: MSM→ HIV-neg 35/100,000

HIV-pos 70/100,000

• Itoriginates intheSC-junction(dentate line), similar tocervicalcancer.
• >90% related to HPV 16 or 18 (De Vuyst H, 2009)

• Constant increase over time, both sexes.
• No routine screening for anal cancers.
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VACCINAZIONE 

NEL MASCHIO: 
PERCHE’ ?

• Patologia HPV-correlata nel maschio
• Provata efficacia del vaccino HPV nei confronti di:

• condilomatosi ano-genitale  maschile  89.3% 
• precancerosi anali (AIN 2-3) 74.9%

• Equità e ridistribuzione delle responsabilità e oneri
• Ricaduta sulla popolazione femminile (herd-immunity)
• Scarsa efficacia dei vaccini monogenere
• Subset a rischio (MSM)
• Cost-effectiveness se bassa copertura femminile.



Vaccinazione Universale anti-HPV

\
LIGURIA

DGR 1701 22 
DICEMBRE 2014

P.A. TRENTO
DGP 293 4 MARZO 

2016

MOLISE
DCA n. 53 del 

17/9/2015

P.A. BOLZANO
DGP 1379 6 
DICEMBRE 

2016

LAZIO
Decreto del Commissario ad 

acta N. U00089 del 
16/03/2017 + Circolare 

Regionale Prot. N. 215428 del 
28/04/2017

SARDEGNA
DGR 22/25 del 

3/5/2017

SICILIA
DA n 38/2015

CAMPANIA
DCA n2 del 
23/1/2017

CALABRIA
DCA n 43 del 21/5/2015

BASILICATA
M+F:DDG n 623 
del 21/6/2017 

(UV da Gennaio 
2018)

PUGLIA
DGR n 958 del 20/5/2014

FRIULI VENEZIA GIULIA
DGR 2535 

18 DICEMBRE 2014

VENETO
DGR 1564 26 

AGOSTO 2014

EMILIA ROMAGNA
DGR 427 5  APRILE 

2017

MARCHE
DGR n. 458 del 
15/05/2017 

ABRUZZO
DELIBERAZIONE 14.03.2017, 

n. 105
+  DGR 05.10.2017, n. 555

UMBRIA
DGR 20 marzo 
2017, n. 274

TOSCANA
CIRCOLARE 

OPERATIVA*

LOMBARDIA
DGR n. X/7629 del 

28.12.2017

21/21 Regioni/Province Autonome 

* Ref pagina note. VALLE D’AOSTA*PIEMONTE*

http://www.burl.it/ArchivioFile/B_202815032000.pdf
http://www.delibere.provincia.tn.it/scripts/gethtmlDeli.asp?Item=202&Type=HTML
http://www.regione.taa.it/bur/pdf/I-II/2016/51/S3/S3511601179916.pdf
http://www.anaao.lazio.it/index.php/files/160/.../DCA-U00089-2017.pdf
https://www.regione.sardegna.it/documenti/1_274_20170504172411.pdf
http://www.aiopcampania.it/mwg-internal/de5fs23hu73ds/progress?id=UGg70VHYGVeDVw9TFPYMKdh8uK6VqJ2XqayH12LFudE,
http://www.regione.calabria.it/sanita/allegati/dca_2015/dca_n._43_del_21.05.2015_-_copertura_vaccinale.pdf
https://www.vaccinarsinpuglia.org/assets/uploads/files/22/Modifica_calendario_vaccinale_regionale_DGR_958_20_maggio_2014.pdf
http://www.medicoeleggi.com/argomenti02/fvg/bur/601070.htm
https://bur.regione.veneto.it/BurvServices/pubblica/DettaglioDgr.aspx?id=281075
http://bur.regione.emilia-romagna.it/dettaglio-inserzione?i=4b25c3ab0c7845a2b4e596fbc37ad7c0
http://www.norme.marche.it/Delibere/2017/DGR0458_17.pdf
http://www.regione.umbria.it/documents/18/0/DGR+VACCINI+2017/39c17932-5b30-4312-a600-7a1201d0d6b4
http://www.regione.lombardia.it/wps/portal/istituzionale/HP/DettaglioRedazionale/servizi-e-informazioni/cittadini/salute-e-prevenzione/Prevenzione-e-benessere/vaccinazioni/vaccinazioni-gratuite/vaccinazioni-gratuite
http://normativasan.servizirl.it/port/GetNormativaFile?fileName=12340_DGR2017_7629_vaccinazioni.pdf
http://www.regione.calabria.it/sanita/allegati/dca_2015/dca_n._43_del_21.05.2015_-_copertura_vaccinale.pdf


Ambulatorio PreGIO
Università Cattolica Sacro Cuore, Roma

attività 0ttobre 2007-Dicembre 2016

Vaccino Utilizzato: Quadrivalente 
Vaccinazione di catch-up con copayment

Totale vaccinate:       N° 750   (Quadrivalente) 
• Da  luglio 2010  possibilità vaccinale anche per le donne 26- 45 aa
• Da ottobre  2015  possibilita’ vaccinale anche per le donne  trattate
• Da  maggio  2018  possibilita’ vaccinale anche per i maschi  

13-46 anni

Da maggio 2017 Nuovo Vaccino Nonavalente,  
anche per i maschi 

Totale   590  vaccinati 
(di cui il  34% -202- trattate) 

(Per informazioni e prenotazioni 
06/30154756   Mercoledi h 16,30-18,30)



R. Marty, BMC Cancer 2013,13:10

Estimating the clinical benefits of vaccinating boys and girls
to prevent HPV-related diseases in Europe



(da:    Il vaccino anti-HPV 9-valente: report di Health Technology Assessment (HTA), 
QIJPH - 2017, Volume 6, Number 5)



Nelle simulazioni effettuate il modello rimane comunque robusto e i risultati stimano livelli di ICER 
(rapporti incrementali di costo efficacia) sempre al di sotto di € 25.000 per QALY guadagnati grazie alla 
vaccinazione 9vHPV.



Gli studi esaminati sulla storia naturale dell'infezione da HPV 
e delle malattie HPV-correlate nelle  donne e negli uomini,
la crescente esperienza della vaccinazione HPV nelle donne, 

l'analisi di efficacia clinica rispetto all'efficacia economica
della vaccinazione contro l'HPV, 

sono sempre più favorevoli 
alla sostenibilità economica 

dei programmi di vaccinazione universale



• Vaccination of men not only protects them directly from HPV-related cancers but also reduces 
circulation of the virus from unvaccinated cohorts and  therefore expedites benefits to women, through 
a process  known as herd protection. 

• Furthermore, in countries  with a suboptimal coverage in women that does not exceed 70%,  the impact 
from vaccination with lower coverage can be improved by gender-neutral vaccination  immediately, as 
shown by Lehtinen et al. in a  community-based randomised controlled trial (RCT)  from Finland. In 
addition, the resilience of a vaccination program is improved by a gender-neutral  approach.

• An important role of the current prevention campaigns is to educate and counsel mothers to give the 
next generation a better protection, regardless of the sex.

E A. Joura , M Kyrgiou , F X. Bosch , V Kesic , P Niemenen , C WE. Redman,  M Gultekin



(2/2019)



(Xavier M Gomez, 2019) 



Concludendo …….

• La infezione da HPV, sebbene generi una risposta anticorpale, costituisce  un 
bersaglio che sfugge al sistema immunitario; numerosi meccanismi sono 
coinvolti e contribuiscono alla evasione immunitaria. 

• L’incidenza delle infezioni da HPV diminuisce con l’età ma rimane importante 
anche anni dopo l’inizio dell’attività sessuale; sebbene una infezione in età 
adulta sia spesso dovuta ad una riattivazione di una infezione latente 
persistente, una nuova infezione non può essere esclusa  e la reinfezione con lo 
stesso genotipo virale è improbabile, ma possibile.

• I vaccini sono immunogeni, sicuri ed efficaci anche nelle donne adulte
• I programmi di salute pubblica dovrebbero raccomandare la vaccinazione nelle 

donne adulte solo se questa  è sostenibile e  costo –efficace e non sottrae 
risorse alla vaccinazione del target primario  o allo screening  del 
cervicocarcinoma

• Provata  efficacia del vaccino HPV nei maschi  nei confronti di patologie HPV-
correlate

• L’estensione della vaccinazione anti-HPV anche ai maschi in un contesto di 
vaccinazione universale può risultare la strategia più efficace per prevenire le 
patologie HPV-correlate

• I modelli previsionali di impatto economico sono a favore di una vaccinazione 
universale nelle fasce di età raccomandate  (12-26 aa) 



GRAZIE PER L’ ATTENZIONE ! 


