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1INTRODUZIONE

Premessa

Nel 2007 la valutazione della vaccinazione 
anti-HPV fu la prima di una serie di valutazioni 
realizzate secondo la metodologia dell’Health 
Technology Assessment (HTA) applicate alle 
vaccinazioni in Italia. La valutazione forniva una 
rassegna delle evidenze disponibili, un’analisi 
descrittiva e alcune simulazioni di impatto legate 
alla vaccinazione e sollecitava i decisori e i 
manager sanitari a concentrarsi su alcuni elementi 
considerati chiave nel processo decisionale.

 A distanza di cinque anni dall’introduzione 
della vaccinazione, il Centro di Ricerca in 
Valutazione delle Tecnologie Sanitarie dell’Istituto 
di Sanità Pubblica dell’Università Cattolica del Sacro 
Cuore di Roma ha rivalutato, sempre seguendo la 
metodologia HTA, la vaccinazione anti-HPV con 
l’obiettivo di aggiornare la precedente analisi 
con i nuovi dati di efficacia, sicurezza e impatto 
economico a disposizione, integrare la stessa 
con alcune esperienze legate alla diffusione e 
all’ implementazione della vaccinazione anti-
HPV nelle diverse regioni italiane, nonché 
indagare potenzialmente sulla verifica dei risultati 
dopo l’esperienza reale dell’introduzione della 
vaccinazione e la disponibilità dei due vaccini 
anti-HPV, consentendo un aggiornamento delle 
tematiche decisionali. 

Inquadramento

Come già evidenziato nel primo rapporto, 
il tumore della cervice uterina è il secondo 
tipo di tumore femminile più comune a livello 
mondiale: ogni anno vengono diagnosticati 
500.000 nuovi casi all’anno e 250.000 decessi 
nel mondo. In Italia si verificano ogni anno 
circa 3.500 nuovi casi di carcinoma della 
cervice uterina e 1.500 decessi [1] e nel nostro 
Paese l’Osservatorio Nazionale Screening ha 

verificato che le lesioni CIN2+ sono state 
11.486 nel biennio 2006-2008 e 13.419 nel 
biennio 2009-2011 [2]. La vaccinazione ha lo 
scopo di prevenire l’infezione da HPV tramite 
l’induzione della risposta umorale: gli anticorpi 
neutralizzanti si legano ai siti presenti sul 
capside impedendo l’infezione della cellula 
ospite [3].

Esistono due vaccini, uno quadrivalente 
e l’altro bivalente. Numerosi clinical trial 
randomizzati (Randomized Clinical Trial - RCT) 
hanno dimostrato la loro elevata efficacia 
contro le infezioni persistenti, le neoplasie 
intraepiteliali cervicali (Cervical Intraepithelial 
Neoplasia - CIN) e il tumore della cervice 
uterina. È stato infatti dimostrato che il 99% 
delle donne vaccinate sviluppa anticorpi e che 
i livelli anticorpali più elevati si ottengono nelle 
ragazze vaccinate tra i 9 e 13 anni rispetto a 
quelle vaccinate tra i 16 e i 26 anni [4]. 

La vaccinazione anti-HPV è raccomandata 
per le ragazze di età compresa tra i 9 e i 13 
anni dal momento che generalmente il contatto 
con il virus si stabilisce dopo l’inizio dell’attività 
sessuale [4]. 

Il risultato atteso della vaccinazione è 
la riduzione dell’incidenza delle patologie 
associate all’infezione da alcuni genotipi di 
HPV, in primis HPV 16 e il 18 (lesioni 
precancerose e tumori a carico della cervice, 
della vagina, della vulva, dell’ano e del pene) 
e una riduzione dell’incidenza dei condilomi 
genitali, lesioni di basso grado causate dai tipi 
non oncogeni HPV 6 e 11 [5]. 

Agli inizi del 2013 più di 45 Paesi 
hanno adottato il vaccino come strumento 
di prevenzione primaria nei confronti 
dell’infezione da HPV [6].

In Italia le coperture per 3 dosi di vaccino 
anti-HPV nelle 12enni, oggetto della chiamata 
attiva e gratuita come da Piano Nazionale 
Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2012-2014, sono 
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relativamente basse (assestate al 69% se si 
considera la media nazionale relativa alle 5 
coorti dal 1997 al 2001) e lontane dall’obiettivo 
>95% definito dallo stesso PNPV [7].

Obiettivo del progetto

Il principale obiettivo di questo progetto 
di ricerca è stato la produzione di un Report 
di Health Technology Assessment (HTA) 
sulla vaccinazione anti-HPV, in particolare in 
relazione al suo bilancio nei 5 anni dalla sua 
introduzione in Italia ed alla disponibilità dei 
nuovi dati clinici, così strutturato: 

•	 Introduzione al report 
•	 Stato dell’arte delle strategie di 

prevenzione del tumore della cervice 
uterina: storia della vaccinazione anti-
HPV in Italia, gestione delle coorti, 
differenze tra Paesi europei, coperture 
vaccinali, aspettative e criticità della 
vaccinazione anti-HPV adesione e 
copertura dello screening

•	 Aspetti organizzativi e strumenti per 
migliorare l’adesione alla vaccinazione: 
aspetti organizzativi, comunicazione e 
strumenti di facilitazione del sistema

•	 I vaccini anti-HPV: le nuove 
evidenze cliniche - La schedula di 
somministrazione a due dosi: evidenze 
cliniche

•	 Valutazione farmaco-economica della 
vaccinazione anti-HPV e analisi dei 
costi

•	 Valutazione etica della vaccinazione 
anti-HPV

•	 Elementi chiave per il decisore

Metodologia di lavoro

L’HTA è la valutazione multidisciplinare 

delle implicazioni cliniche, di Sanità Pubblica, 
sociali, organizzative, economiche, etiche e 
legali di una tecnologia sanitaria. Assume grande 
importanza nel campo delle vaccinazioni, che 
rappresentano uno degli interventi più efficaci 
a disposizione della Sanità Pubblica per la 
prevenzione primaria delle malattie infettive, 
in un contesto di risorse scarse e in un’ 
ottica di ottimizzazione degli investimenti e, 
contemporaneamente, del miglioramento dello 
stato di salute della popolazione.

L’HTA sintetizza le informazioni relative 
agli aspetti clinici, sociali, economici ed etici di 
una tecnologia sanitaria in maniera sistematica 
e trasparente [8-10]. Il suo utilizzo è finalizzato 
a supportare  i decisori politici, i professionisti 
della salute ed i cittadini, consentendo loro 
di conoscere le potenzialità, i vantaggi e 
gli svantaggi delle diverse tecnologie 
sanitarie. Con la sua multidisciplinarietà 
l’HTA rappresenta un processo sistematico di 
valutazione, accessibile e validato, in grado 
di fare da “ponte” tra il mondo scientifico e 
quello politico-decisionale, consentendo una 
programmazione dell’offerta dei servizi sanitari 
sulla base dell’individuazione dei bisogni di 
salute prioritari, della valutazione dell’efficacia 
e dell’efficienza, senza dimenticare di 
considerare la compliance e le aspettative dei 
cittadini [11,12].

L’elaborazione di questo Report è 
avvenuta attraverso la creazione di un gruppo 
di lavoro multidisciplinare che ha identificato, 
analizzato e, successivamente, sintetizzato tutte 
le informazioni disponibili sull’argomento. Il 
gruppo di lavoro è stato costituito dal Centro 
di Ricerca in Valutazione delle Tecnologie 
Sanitarie dell’Università Cattolica del Sacro 
Cuore di Roma.

I risultati della valutazione sono stati 
condivisi in via preliminare con degli esperti 
di Sanità Pubblica per consentire un’analisi 
critica del materiale prodotto.

INTRODUZIONE
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Il 2007 rappresenta un anno di svolta per 
la tutela della salute della donna in Italia in 
quanto entra in commercio il vaccino contro 
il papilloma virus umano (HPV), indicato 
per proteggere le donne dalle forme invasive 
e pre-invasive del carcinoma della cervice 
uterina correlate ai virus HPV 16 e 18 [1-2], 
ritenuti responsabili di circa il 70% dei cervico-
carcinomi. La comunità scientifica parla di una 
rivoluzione e si guarda con speranza a questo 
vaccino, apripista nella prevenzione di forme 
tumorali [3], il cui sviluppo è stato determinato 
dal riconoscimento dell’associazione tra HPV e 
carcinoma della cervice uterina. 

Dopo il recepimento da parte dell’AIFA 
dell’approvazione centralizzata europea 
dell’EMEA (European Medicines Evaluation 
Agency), con determinazione del 28 
Febbraio 2007 per il vaccino Gardasil® e 
con determinazione del 29 ottobre 2007 per 
il vaccino Cervarix®, entrambi i vaccini anti-
HPV attualmente disponibili sono stati inseriti 
in fascia H-RR. L’Italia è stato il primo Paese 
dell’Unione Europea a decidere per la gratuità 
della vaccinazione anti-HPV e ad assicurare, 
quindi, contestualmente, la commercializzazione 
e la rimborsabilità nell’ambito di un programma 
nazionale di vaccinazione attiva definito e 
programmato dal Ministero della Salute di 
intesa con l’AIFA, dopo il parere espresso 
in tal senso dai principali organismi tecnico-
scientifici. Il Consiglio Superiore di Sanità (CSS) 
e la Commissione Tecnico Scientifica (CTS) 
dell’AIFA hanno, infatti, indicato la necessità 
di intervenire in via prioritaria avviando una 
campagna di offerta attiva e gratuita (deliberata 
da AIFA) rivolta alla coorte di ragazze in 
età prepubere (12 anni) che, non avendo 
presumibilmente avviato l’attività sessuale, 
possono sfruttare al massimo i benefici della 
vaccinazione [4].

In accordo con tali indicazioni, l’Intesa Stato-

Regioni del 20/12/2007 ha definito le ragazze 
nel corso del dodicesimo anno di età (dal 
compimento degli 11 anni fino al compimento 
dei 12 anni) come target primario dell’offerta 
attiva e gratuita della vaccinazione contro l’HPV. 
Tale strategia di offerta permette di rivolgersi 
a ragazze che frequentano ancora la scuola 
dell’obbligo, di sfruttare le occasioni di contatto 
con le strutture vaccinali degli adolescenti, già 
target di altri interventi vaccinali, e di facilitare 
la comunicazione con e attraverso le famiglie. 
L’Intesa ha inoltre fissato come obiettivo il 
raggiungimento di una copertura con tre dosi di 
vaccino pari al 95% entro 5 anni dall’avvio del 
programma di immunizzazione e ha lasciato, 
inoltre, alle Regioni l’opportunità di estendere la 
vaccinazione ad altre fasce di età, tramite i servizi 
vaccinali del Servizio Sanitario Nazionale [5].

Da luglio 2007 a novembre 2008 tutte le 
Regioni italiane hanno avviato l’offerta attiva 
e gratuita della vaccinazione contro l’HPV alle 
ragazze nel dodicesimo anno di vita. Oltre ai 
tempi, sono state differenti anche le modalità 
dell’offerta vaccinale da una Regione all’altra 
in quanto, fin da subito, alcune Regioni hanno 
esteso l’offerta attiva e gratuita anche ad altre 
fasce di età; inoltre, mancando sulle coorti 
comprese dai 13 ai 26 anni un’indicazione 
nazionale, ogni Regione ha stabilito modalità 
differenziate di offerta [6]. Esistono infine fasce 
d’età, anche in questo caso variabili da Regione 
a Regione, per le quali il vaccino è a totale 
carico del cittadino (ad eccezione delle Regioni 
che hanno ampliato la modalità di offerta) e 
viene dispensato dietro prescrizione medica.

La campagna vaccinale è iniziata in modo 
asincrono tra le varie Regioni e vi è stata 
disomogeneità nell’adesione da parte della 
popolazione target, portando a coperture 
vaccinali non ottimali. nell’ultimo rapporto 
semestrale dell’ISS (Dati di copertura al 
31/12/2013) è stato riportato che a 4 anni 
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dell’avvio del programma di immunizzazione 
contro l’HPV, la copertura sembra essersi 
stabilizzata intorno al 69% con ampia variabilità 
tra le Regioni (es. coorte 1997 26-86%) [7] 
e ulteriori differenze anche tra ASL della 
stessa Regione, in contrasto con la necessità 
di garantire in modo uniforme a tutta la 
popolazione italiana un uguale diritto di accesso 
agli interventi di prevenzione vaccinale inclusi 
nei Livelli Essenziali di Assistenza. Tenendo 
conto di questo, il Piano Nazionale Prevenzione 
Vaccinale 2012-2014 ha rimodulato l’obiettivo 
di copertura che aveva fissato l’Intesa Stato-
Regioni secondo la seguente misura: il 
raggiungimento di coperture vaccinali per 3 
dosi di HPV ≥ 70% nelle dodicenni a partire 
dalla coorte del 2001, ≥ 80% nelle dodicenni 
a partire dalla coorte del 2002, ≥ 95% nelle 
dodicenni a partire dalla coorte del 2003 [8].

I dati sul mancato raggiungimento dei livelli 
di copertura fissati dal PNPV portano l’attenzione 
sulla necessità di individuare le aree di azione 
per migliorare l’adesione alla vaccinazione anti-
HPV, che vanno dalla corretta informazione 
della popolazione interessata, al potenziamento 
dell’organizzazione delle strutture vaccinali, 
alla realizzazione di una offerta integrata di 

vaccinazione per l’adolescente che includa le 
vaccinazioni previste per quella fascia di età (HPV, 
dTP, meningococco, MPR) e a tutte quelle misure 
ritenute utili per favorire la migliore aderenza 
alla vaccinazione. Tra queste non va sottovalutata 
la modifica nella scheda tecnica riguardante la 
schedula vaccinale che i vaccini anti-HPV hanno 
recentemente ottenuto e che prevede un ciclo 
a due dosi. Tale programma vaccinale ha le 
potenzialità per essere attuato più facilmente 
rispetto a quello a 3 dosi, in quanto il minore 
numero di accessi al servizio vaccinale potrebbe 
migliorare la compliance alla vaccinazione.

Nello specifico, a dicembre 2013 l’EMA 
ha approvato per Cervarix la nuova posologia 
2-dosi (Mesi 0,6) limitatamente alla fascia di 
età 9-14 anni inclusi, e successivamente (Marzo 
2014) ha approvato la schedula 2-dosi (Mesi 
0,6) per Gardasil nelle adolescenti di 9-13 anni 
inclusi, lasciando comunque in questa fascia 
di età la possibilità di utilizzare la schedula 
standard a 3-dosi (Mesi 0,2,6) [9].

Si auspica che anche questa modifica 
del programma vaccinale riesca fattivamente 
ad aumentare l’aderenza delle ragazze alla 
vaccinazione, risorsa fondamentale nella 
battaglia contro l’HPV.
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Introduzione

L’infezione da Papilloma Virus Umano (HPV) 
è molto frequente nella popolazione femminile: 
si stima, infatti, che almeno il 75% delle donne 
sessualmente attive si infetti nel corso della 
propria vita con un virus HPV di qualunque tipo 
e che oltre il 50% si infetti con un tipo ad alto 
rischio oncogeno [1]; tra questi, i sierotipi 16 e 
18 sono responsabili di oltre il 70% dei casi di 
tumore della cervice uterina [2]. Quest’ultimo 
rappresenta il secondo tipo di tumore femminile 
più frequente, con circa 500.000 nuovi casi l’anno 
e 250.000 decessi nel mondo, e risulta essere il 
primo tumore riconosciuto dall’Organizzazione 
Mondiale della Sanità (OMS) come totalmente 
riconducibile a un’infezione, quella appunto da 
HPV. In Italia si verificano ogni anno circa 3500 
nuovi casi di carcinoma della cervice uterina e 
1000 decessi [1,3]. 

Nell’agosto 2006 l’OMS ha pubblicato una 
guida per l’introduzione dei vaccini anti-HPV, 
secondo cui le preadolescenti tra i 9 e i 13 anni 
di età rappresentano il target primario, in quanto 
la vaccinazione a questa età e prima dell’inizio dei 
rapporti sessuali è particolarmente vantaggiosa 
perché induce livelli di immunità molto elevati 
prima di un eventuale contatto con HPV [4]. 
La vaccinazione contro l’HPV è diversa dalle 
altre incluse nel calendario vaccinale in quanto 
previene un’infezione sessualmente trasmessa 
che può evolvere in cancro e anche il target è 
particolare perché attualmente è raccomandata 
alle ragazze pre-adolescenti [5]. La disponibilità di 
questi vaccini, pertanto, costituisce un’opportunità 
di prevenzione fondamentale che deve tener in 

considerazione una serie di aspetti rilevanti quali: 
la durata dell’efficacia e l’eventuale necessità di 
richiami nel tempo, l’identificazione del target, 
in termini di età e genere dei soggetti cui offrire 
la vaccinazione e la fattibilità delle strategie 
vaccinali, tenendo conto delle implicazioni sociali 
di un vaccino contro una malattia a trasmissione 
sessuale rivolto alle adolescenti. Va inoltre 
sottolineato l’impatto della vaccinazione anti-
HPV sulle politiche di screening: la vaccinazione, 
infatti, non previene la totalità delle infezioni da 
HPV ad alto rischio ed è quindi necessario che le 
campagne di vaccinazione vadano ad affiancare 
le attività di screening organizzato, poiché i due 
interventi di prevenzione, primaria e secondaria, 
sono complementari [6]. 

Stati Uniti

Negli Stati Uniti d’America (USA) l’Advisory 
Committee on Immunization Practices (ACIP) 
ha raccomandato la vaccinazione di routine, 
con 3 dosi del vaccino anti-HPV, dal 2006 per 
le ragazze di 11 e 12 anni [7] e dal 2011 per 
i ragazzi della stessa età [8]. Per le ragazze è 
stata offerta la vaccinazione sia con il vaccino 
tetravalente che con il bivalente, mentre per i 
ragazzi soltanto con il tetravalente; i programmi 
di catch-up previsti sono rivolti ai soggetti dai 13 
ai 18 anni [9]. Il vaccino è disponibile all’interno 
del programma “Federal Vaccine for Children” 
(FVC), che fornisce il vaccino a tutti i bambini dai 
9 ai 18 anni coperti o meno dal sistema Medicaid 
[10]. Dal 2006 il National Immunization Survey-
Teen (NIS-Teen) ha raccolto informazioni sulla 
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copertura vaccinale delle adolescenti dai 13 ai 
17 anni, nei 50 Stati, nel Distretto della Colombia 
e in aree selezionate [7]. Il tasso di copertura 
vaccinale è stato valutato per ogni dose del ciclo 
di vaccinazione anti-HPV; la copertura per 1, 2 
o 3 dosi di vaccino è aumentata annualmente in 
maniera significativa durante il periodo 2007-
2011, mentre i tassi di copertura per il 2011 e il 
2012 sono simili (Tabella 1). Ad esempio, il tasso 
di copertura vaccinale per una dose è aumentato 
dal 25,1% del 2007 al 53% del 2011, mentre nel 
2012 è risultato del 53,8% [7].

Unione Europea

Secondo i dati pubblicati dall’European 
Centre for Disease Prevention and Control 
(ECDC) a settembre 2012, 19 Paesi europei su 
29 hanno attuato programmi di vaccinazione 
anti-HPV di routine (Austria, Belgio, Danimarca, 
Francia, Germania, Grecia, Islanda, Irlanda, 
Italia, Latvia, Lussemburgo, Paesi Bassi, 
Norvegia, Portogallo, Romania, Slovenia, 
Spagna, Svezia, Regno Unito) [11]. Dieci di 
questi (Danimarca, Italia, Lussemburgo, Paesi 
Bassi, Portogallo, Romania, Regno Unito, 
Belgio, Francia e Austria) hanno introdotto 
anche programmi di catch-up per cercare di 
raggiungere il più alto livello di copertura 
vaccinale. Altri Paesi, quali Cipro, Estonia, 
Finlandia, Ungheria, Lituania, Malta, Polonia 
e Slovacchia non hanno ancora introdotto 
programmi nazionali di immunizzazione, 

né i comitati consultivi di valutazione delle 
politiche vaccinali si sono espressi a favore 
della vaccinazione.

In due Paesi, Bulgaria e Repubblica Ceca, 
la vaccinazione è stata raccomandata dagli 
esperti, ma in realtà non è stata ancora integrata 
nei programmi nazionali di immunizzazione. 

Nei diversi Paesi europei si riscontra 
eterogeneità riguardo alle strategie di 
implementazione della vaccinazione, all’età 
della vaccinazione (dai 9 ai 18 anni) e all’età dei 
programmi di catch-up (12-40 anni). In merito 
alla popolazione target invece, la vaccinazione 
è rivolta solo alle donne in tutti i Paesi ad 
eccezione dell’Austria, in cui il vaccino è offerto 
anche agli uomini. 

Per quanto riguarda la copertura finanziaria, 
nella maggior parte dei casi i programmi di 
vaccinazione sono finanziati dai sistemi sanitari 
nazionali. Tuttavia, in Austria la vaccinazione 
è interamente a carico del paziente/cittadino, 
mentre Belgio e Francia hanno adottato un 
sistema di co-finanziamento tale per cui i cittadini 
contribuiscono al pagamento rispettivamente 
per il 25% e per il 35%. 

Nonostante gli sforzi compiuti dai singoli 
Stati Membri, i tassi di copertura sono inferiori 
alle attese in molti Paesi dell'UE; il nostro Paese, 
con un tasso di copertura del 65% (dato ECDC 
aggiornato al 2012) per tre dosi di vaccino, risulta 
al quarto posto dopo Portogallo (84%), Regno 
Unito (80%) e Danimarca (79%) (Tabella 2) [11].

A partire dal 2010, tredici Paesi (Danimarca, 
Francia, Irlanda, Italia, Latvia, Lussemburgo, 

Dosi di 
vaccino

Anno di riferimento

2007 2008 2009 2010 2011 2012

%
(95% IC)

%
(95% IC)

%
(95% IC)

%
(95% IC)

%
(95% IC)

%
(95% IC)

1 DOSE
25,1

(22,3-28,1)
37,2

(35,2-39,3)
44,3

(42,4-46,1)
48,7

(46,9-50,5)
53,0

(51,4-54,7)
53,8

(52,0-55,7)

2 DOSI
16,9

(14,6-19,6)
28,3

(26,4-30,3)
35,8

(34,1-37,6)
40,7

(38,9-42,5)
43,9

(42,3-45,6)
43,4

(41,5-45,2)

3 DOSI
5,9

(4,4-7,8)
17,9

(16,3-19,6)
26,7

(25,2-28,3)
32,0

(30,3-33,6)
34,8

(33,2-36,4)
33,4

(31,7-35,2)

Modificata da: Centers for Disease Control and Prevention. Morbidity and Mortality Weekly Report. HPVHuman Papillomavirus 
Vaccination Coverage Among Adolescent Girls, 2007–2012, and Postlicensure Vaccine Safety Monitoring, 2006–2013 — United States. 
Weekly / Vol. 62 / No. 29 July 26, 2013.

TABELLA 1

Copertura vaccinale anti-HPV stimata tra le ragazze di 13-17 anni, per numero di dosi – 
National Immunization Survey–Teen, United States, 2007–2012
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Paesi Bassi, Norvegia, Portogallo, Romania, 
Slovenia, Svezia e Regno Unito) hanno 
implementato un sistema di monitoraggio 
della copertura vaccinale anti-HPV per 
l’immunizzazione di routine [11].

La vaccinazione anti-HPV in Italia: coorti a cui è 
destinata 

In Italia, il Consiglio Superiore di Sanità 

(CSS), nella seduta dell'11/01/2007, ha indicato 
la necessità di intervenire, in via prioritaria, con 
una campagna di vaccinazione gratuita sulle 
ragazze in età pre-pubere (12 anni) in modo da 
produrre una progressiva immunizzazione della 
popolazione giovane adulta esposta al rischio 
di infezione [12]. 

Nel nostro Paese, come accennato in 
precedenza, la vaccinazione anti-HPV viene 
offerta gratuitamente e attivamente alle dodicenni 
in tutte le Regioni italiane, che hanno dato avvio 

Introduzione del vaccino Popolazione target (età) Copertura per 3 dosi (%)

Austria 2006 9-15 (femmine e maschi) nd

Belgio 2007 10-13 nd

Bulgaria No - -

Cipro No - -

Danimarca 2008 12 79 (2011)

Estonia No - -

Finlandia No - -

Francia 2007 14 24 (2008)

Germania 2007 12-17 nd

Grecia 2008 13-18 nd

Irlanda 2008
~12-13 (primo anno scuola 

secondaria)
nd

Islanda 2011 - -

Italia 2007-2008 12 65 (2011)

Lettonia 2009 12 nd

Lituania No - -

Lussemburgo 2008 12 17 (2009)

Malta 2012 12 nd

Norvegia 2008 12-13 63 (2011)

Olanda 2010 12-13 58 (2011)

Polonia No - -

Portogallo 2007 13 84 (2011)

Regno Unito 2007 12-13 80 (2009)

Repubblica Ceca No - -

Romania 2008 12 nd

Slovacchia No - -

Slovenia 2009 11-12 55 (2011)

Spagna 2007 11-14 64 (2011)

Svezia 2008 10-12 nd

Ungheria No - -

Nd: non disponibile

Modificata da: European Centre for Disease Prevention and Control. Introduction of HPV vaccines in EU countries – an update. 
Stockholm: ECDC; 2012.

TABELLA 2

Stato dell’arte dei programmi di vaccinazione anti-HPV nei Paesi EU/EEA
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alla campagna da fine 2007 a fine 2008. Nella 
maggior parte delle Regioni, seppur in maniera 
diversa, il diritto alla gratuità alla vaccinazione 

anti-HPV viene mantenuto nel tempo (Tabella 
3). Quindi coloro che non aderiscono alla 
vaccinazione nell’anno in cui ricevono la chiamata 

CAPITOLO 1.2

Regione

Offerta gratuita 
attiva

(anno in corso)

Il diritto alla 
gratuità è 

mantenuto? Se si, 
fino a che età?
(anni compiuti)

Coorti con 
pagamento 
agevolato

(anno in corso)

Vaccino Offerto

Valle d’Aosta 12 e 16° Sì, fino a 16 anni dal 17° anno Bivalente

Piemonte 12 e 16° Sì, fino a 17 anni No Quadrivalente

Liguria
12 e 16°

(dal 2010)
Sì 

(illimitato nel tempo)
F: 17-45°
M: 12-26°

Bivalente
Quadrivalente 

nei maschi

Lombardia 12° Sì, fino a 15 anni Fino al 26° (dal 2010) Bivalente

PA Trento
12 e 15°

(dal 2012)
Sì, fino a 16 anni 13-25° Bivalente

PA Bolzano 12° No 13-25° Quadrivalente

Veneto 12° Sì, fino a 25 anni 14-25° Quadrivalente

Friuli Venezia 
Giulia 12 e 15° Sì, fino a 18 anni 16-17°

Quadrivalente 
(dal 2011)

Emilia Romagna

12°
HIV positivi 

(F fino a 45 anni, 
M fino a 26 anni)

Sì, fino a 18 anni
F: fino a 45 anni
M: fino a 26 anni

Quadrivalente 
(Da dicembre

2012)

Toscana
12 e 16°

(dal 2009)
Sì, fino a 17 anni dal 19°anno Bivalente

Marche
12 e 18°

(dal 2009)
Sì, fino a 25 anni 18-26° Bivalente

Umbria 12° Sì 13–25° Bivalente

Lazio 12° Sì, fino a 18 anni 13–25° Quadrivalente

Abruzzo 12° Sì 13-45° Quadrivalente

Molise 12° Sì, fino a 16 anni
F: 17-45°
M: 11-26° 

Quadrivalente

Campania 12° Sì, fino a 18 anni No Quadrivalente

Basilicata 12,15,18,25° Sì, per 2-3 anni Classi intermedie Quadrivalente

Puglia 12 e 18° (dal 2010) Sì, fino a 25 anni
Classi intermedie 
e fino a 25 anni

Entrambe

Calabria 12° Sì
14-25° 

(ASP Reggio 
Calabria)

Bivalente

Sicilia 12° Sì, fino a 25 anni
F: 13-45°
M: 11-26° 

Quadrivalente

Sardegna 12° Sì, fino a 18 anni 13–25° Bivalente

Modificato da: Giambi Cristina (Reparto di Epidemiologia di Malattie Infettive del CNESPS, ISS). Stato di avanzamento della campagna 
vaccinale per l’HPV: dati di copertura vaccinale al 31/12/2013 – Rapporto Semestrale. 

TABELLA 3

Ricognizione delle decisioni regionali sulla campagna vaccinale HPV (Marzo 2014)
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attiva, hanno l’opportunità di essere vaccinate 
negli anni successivi, determinando così un lieve 
incremento della copertura vaccinale nel tempo. 
Diverse Regioni, infine, hanno esteso fin da subito 
l’offerta attiva e gratuita della vaccinazione ad 
altre fasce di età oltre alle dodicenni e la maggior 
parte ha previsto un pagamento agevolato per 
le fasce d’età che non sono oggetto di chiamata 
attiva (Tabella 3) [13]. 

Rispetto a quanto riportato nella tabella 
precedente, sono stati recentemente emanati 
i nuovi calendari vaccinali regionali di Puglia 
e Veneto, che presentano delle modifiche 
relative alla vaccinazione anti-HPV [14,15]. In 
Regione Puglia, nella seduta del 20 giugno 

2013 la Commissione regionale vaccini aveva 
raccomandato di introdurre, a partire dal 2014, 
come seconda coorte dell’offerta attiva e gratuita, 
quella delle 25enni. Successivamente, nella 
seduta del 20 maggio 2014, la Commissione 
ha esteso, a partire dal 2014, l’offerta attiva e 
gratuita della vaccinazione agli adolescenti di 
sesso maschile nel corso del dodicesimo anno 
di vita a partire dalla coorte di nascita 2003, 
utilizzando il vaccino attualmente registrato per 
i maschi [14]. In Regione Veneto l’offerta attiva 
del vaccino anti-HPV è stata estesa ai dodicenni 
di sesso maschile a partire dalla coorte dei nati 
2004 e per le coorti dal 2001 al 2003 l’offerta 
sarà gratuita su richiesta [15]. 
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Il successo di una campagna vaccinale 
dipende dalle coperture raggiunte. La coper-
tura media nazionale per tre dosi di vaccino 
anti-HPV si attesta, per le coorti 1997, 1998 
e 1999 intorno al 69%: non è stato quindi 
raggiunto l’obiettivo minimo (≥ 70%) prefis-
sato dal Piano Nazionale della Prevenzione 
Vaccinale 2012-2014 [1].

C’è, inoltre, una grande disomogeneità nei 
livelli di copertura vaccinale a livello regionale: si 
passa dalle “virtuose” Toscana, Sardegna e Molise 
alle basse coperture della Provincia Autonoma di 
Bolzano e di Campania e Sicilia [1]. 

Vaccinazione anti-HPV in Italia e 
obiettivi di copertura

L’Intesa Stato-Regioni del 20/12/2007 
aveva fissato come obiettivo della vaccinazione 
anti-HPV, il raggiungimento della copertura 
vaccinale pari al 95% entro 5 anni dall’avvio 
della campagna vaccinale nella coorte target 
(12enni) [2]. 

Successivamente, in considerazione delle 
coperture ben lontane dall’obiettivo iniziale, il 
Piano Nazionale della Prevenzione Vaccinale 
2012-2014, approvato a marzo 2012, ha rimo-
dulato gli obiettivi fissati in partenza, stabilendo 
che per 3 dosi di vaccino anti-HPV la copertura 
dovrebbe essere:

•	 ≥ 70% nelle dodicenni a partire dalla 
coorte del 2001, 

•	 ≥ 80% nelle dodicenni a partire dalla 
coorte del 2002, 

•	 ≥ 95% nelle dodicenni a partire dalla 
coorte del 2003 [1]. 

I livelli di copertura vaccinale in Italia sono 
variabili tra le diverse Regioni e le diverse coorti. 
I dati delle Regioni e delle Province Autonome 

vengono raccolti e analizzati semestralmen-
te dal Reparto di Epidemiologia di Malattie 
Infettive del Centro Nazionale di Epidemiologia 
Sorveglianza e Promozione della Salute (CNEPS) 
dell’Istituto Superiore di Sanità (ISS), che li pub-
blica periodicamente. I dati attualmente disponi-
bili sono aggiornati al 31 Dicembre 2013 e sono 
presentati distinti per coorte e per numero di 
dosi somministrate, per ogni Regione (Tabelle 
1-4) [1]. La prima coorte a cui si fa riferimento è 
quella delle nate nel 1997, in quanto è stata la 
prima ad essere invitata attivamente nella mag-
gior parte delle Regioni italiane nel corso del 
2008. Sono disponibili dati relativi anche alle 
coorti di nascita 2001-2002, tuttavia, al momento 
della rilevazione l’invito della coorte 2001 era 
stato completato in poche Regioni e la chiamata 
attiva per le coorte 2002 era ancora in corso in 
tutte le Regioni [1]. 

I risultati ottenuti evidenziano un ampio 
range di copertura vaccinale tra le Regioni per 
tutte le coorti. Per 3 dosi di vaccino la copertu-
ra vaccinale al 31 Dicembre è stata:

•	 coorte 1997: 26,0-86,4% (Provincia 
Autonoma di Bolzano-Sardegna), con 
media nazionale pari a 69,5%;

•	 coorte 1998: 25,6-82,6% (Provincia 
Autonoma di Bolzano-Puglia), con 
media nazionale pari a 69,6%; 

•	 coorte 1999: 25,7-80,2% (Provincia 
Autonoma di Bolzano-Puglia), con 
media nazionale pari a 69,4%; 

•	 coorte 2000: 28,9-81,6% (Provincia 
Autonoma di Bolzano-Umbria), con 
media nazionale pari a 67,8% [1].

Al 31 Dicembre 2013, una copertura per 3 
dosi di vaccino del 70% è stata raggiunta:

•	 per la coorte di nascita 1997 da 13 
Regioni (Valle d’Aosta, Liguria, Veneto, 
Friuli Venezia-Giulia, Emilia-Romagna, 
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Toscana, Marche, Umbria, Abruzzo, 
Basilicata, Puglia, Calabria e Sardegna);

•	 per la coorte di nascita 1998 da 15 
Regioni (Valle d’Aosta, Liguria, Veneto, 
Friuli Venezia-Giulia, Emilia-Romagna, 
Toscana, Marche, Umbria, Lazio, 
Abruzzo, Molise, Basilicata, Puglia, 
Calabria e Sardegna);

•	 per la coorte di nascita 1999 da 11 
Regioni (Valle d’Aosta, Lombardia, 
Veneto, Emilia-Romagna, Toscana, 
Marche, Umbria, Abruzzo, Basilicata, 
Puglia e Sardegna);

•	 per la coorte di nascita 2000 da 7 
Regioni (Lombardia, Veneto, Emilia-
Romagna, Toscana, Umbria, Basilicata 
e Puglia) [1]. 

Dai dati presentati emerge come, dall’avvio 

della campagna di vaccinazione anti-HPV, la 
copertura vaccinale per 3 dosi sia stabile intorno 
69%, con notevole variabilità regionale, che non 
permette di garantire in modo uniforme a tutta la 
popolazione italiana un uguale diritto di accesso 
agli interventi di prevenzione vaccinale che rien-
trano nei Livelli Essenziali di Assistenza [1]. 

In considerazione di quanto emerso dai 
dati di copertura vaccinale, con l’obiettivo di 
identificare le aree di azione per migliorare 
l’adesione alla vaccinazione anti-HPV e fornire 
alle ASL e alle Regioni degli strumenti operativi 
per incrementare i tassi di copertura, è stato 
condotto nel periodo Settembre 2010 – Maggio 
2013 il progetto VALORE (VAlutazione LOcale e 
Regionale della campagne di vaccinazione con-
tro l’HPV), finanziato dal Centro di Controllo 
delle Malattie (CCM) del Ministero della Salute 

COORTE 1997

% VACCINATE 
CON ALMENO 1 DOSE

% VACCINATE 
CON ALMENO 2 DOSI

% VACCINATE 
CON 3 DOSI

Valle d'Aosta 76,9% 76,1% 74,4%

Piemonte 69,5% 68,3% 66,1%

Liguria 77,3% 76,1% 73,2%

Lombardia 68,1% 66,9% 64,7%

PA Trento 65,4% 64,4% 63,5%

PA Bolzano 29,4% 27,6% 26,0%

Veneto 81,2% 80,1% 78,7%

FVG 74,7% 73,8% 72,0%

Emilia-Romagna 79,8% 77,7% 76,2%

Toscana 85,8% 85,0% 82,4%

Marche 79,4% 78,2% 76,3%

Umbria 82,5% 81,6% 80,4%

Lazio 70,5% 68,1% 67,1%

Campania 64,5% 62,2% 59,8%

Abruzzo 79,3% 78,1% 74,8%

Molise 72,1% 71,2% 67,3%

Basilicata 87,4% 85,0% 82,4%

Puglia 87,8% 85,0% 82,8%

Calabria 77,7% 74,1% 69,8%

Sicilia 67,1% 61,5% 56,5%

Sardegna 90,2% 88,6% 86,4%

Media Nazionale 74,0% 71,8% 69,5%

Modificata da: Giambi Cristina (Reparto di Epidemiologia di Malattie Infettive del CNESPS, ISS). Stato di avanzamento della campagna 
vaccinale per l’HPV: dati di copertura vaccinale al 31/12/2013 – Rapporto Semestrale. 

TABELLA 1

 Livelli di copertura della vaccinazione anti-HPV (al 31.12.2013), distinti per Regione/Provincia 
Autonoma e per numero di dosi somministrate, relativi alla coorte 1997
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e coordinato dal CNEPS [2]. 
Questo progetto, esplorando diversi aspetti 

inerenti la vaccinazione, ha permesso di identi-
ficare alcune proposte operative:

•	 sviluppo di una rete di operatori sani-
tari intorno alle vaccinazioni, perché 
la collaborazione tra le diverse figure 
professionali (sanitarie e non sanita-
rie) è indispensabile per garantire la 
massima efficacia e diffusione della 
vaccinazione;

•	 potenziamento del ruolo dei servizi 
vaccinali;

•	 incentivazione di un ruolo attivo degli 
operatori sanitari del territorio nell’of-
ferta vaccinale;

•	 offerta integrata di vaccinazioni per 
l’adolescente;

•	 formazione degli operatori sanitari in 
tema di HPV e vaccinazione, inclusi gli 
aspetti legati al counselling;

•	 approfondimento dei rischi e dei bene-
fici della vaccinazione attraverso una 
comunicazione chiara, trasparente, 
esaustiva e documentata;

•	 buone pratiche vaccinali per migliorare 
la compliance vaccinale;

•	 promuovere la collaborazione con le 
scuole: incontri informativi/educativi 
con genitori e ragazzi e giornate dedi-
cate alla vaccinazione;

•	 utilizzo di moderni strumenti comuni-
cativi e informativi [2]. 

COORTE 1998

% VACCINATE CON 
ALMENO 1 DOSE

% VACCINATE CON 
ALMENO 2 DOSI % VACCINATE CON 3 DOSI

Valle d'Aosta 77,9% 77,2% 75,0%

Piemonte 69,9% 68,3% 66,1%

Liguria 78,0% 75,3% 72,5%

Lombardia 71,3% 69,8% 67,5%

PA Trento 67,1% 65,4% 63,2%

PA Bolzano 30,1% 28,0% 25,6%

Veneto 80,5% 79,4% 77,8%

FVG 74,4% 73,0% 71,2%

Emilia-Romagna 80,3% 78,3% 76,6%

Toscana 85,3% 84,2% 81,5%

Marche 77,6% 74,3% 72,7%

Umbria 82,5% 82,2% 80,7%

Lazio 76,5% 74,1% 71,7%

Campania 64,4% 61,3% 58,5%

Abruzzo 79,4% 77,1% 73,4%

Molise 74,6% 71,5% 70,3%

Basilicata 86,7% 82,4% 80,5%

Puglia 87,2% 86,0% 82,6%

Calabria 76,8% 74,5% 70,1%

Sicilia 62,1% 57,9%
55,8%

Sardegna 84,2% 81,8% 74,8%

MEDIA NAZIONALE 74,3% 72,1% 69,6%

Modificata da: Giambi Cristina (Reparto di Epidemiologia di Malattie Infettive del CNESPS, ISS). Stato di avanzamento della campagna 
vaccinale per l’HPV: dati di copertura vaccinale al 31.12.2013 – Rapporto Semestrale

TABELLA 2

Livelli di copertura della vaccinazione anti-HPV (al 31.12.2013), distinti per Regione/Provincia 
Autonoma e per numero di dosi somministrate, relativi alla coorte 1998
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COORTE 1999

% VACCINATE CON ALMENO 
1 DOSE

% VACCINATE CON ALMENO 
2 DOSI % VACCINATE CON 3 DOSI

Valle d'Aosta 74,8% 74,7% 70,5%

Piemonte 70,2% 68,6% 65,7%

Liguria 73,3% 71,8% 68,7%

Lombardia 76,0% 75,0% 73,5%

PA Trento 62,9% 62,3% 60,9%

PA Bolzano 29,7% 27,8% 25,7%

Veneto 79,3% 78,5% 75,9%

FVG 70,0% 67,6% 67,1%

Emilia-Romagna 77,3% 75,6% 73,6%

Toscana 83,6% 82,4% 79,9%

Marche 74,6% 73,3% 70,8%

Umbria 82,4% 82,0% 80,1%

Lazio 72,5% 70,6% 68,2%

Campania 63,5% 60,7% 57,7%

Abruzzo 76,1% 74,4% 72,0%

Molise 79,3% 73,5% 66,0%

Basilicata 82,6% 80,8% 74,8%

Puglia 85,3% 84,0% 80,2%

Calabria 77,2% 73,7% 69,3%

Sicilia 68,2% 61,8% 58,2%

Sardegna 83,5% 79,4% 73,0%

MEDIA NAZIONALE 74,3% 72,2% 69,4%

Modificata da: Giambi Cristina (Reparto di Epidemiologia di Malattie Infettive del CNESPS, ISS). Stato di avanzamento della campagna 
vaccinale per l’HPV: dati di copertura vaccinale al 31.12.2013 – Rapporto Semestrale

TABELLA 3

Livelli di copertura della vaccinazione anti-HPV (al 31.12.2013), distinti per Regione/Provincia 
Autonoma e per numero di dosi somministrate, relativi alla coorte 1999
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COORTE 2000

% VACCINATE CON ALMENO 
1 DOSE

% VACCINATE CON ALMENO 
2 DOSI % VACCINATE CON 3 DOSI

Valle d'Aosta 72,4% 71,2% 67,2%

Piemonte � 71,4% 69,8% 66,1%

Liguria 73,9% 71,3% 67,6%

Lombardia 79,2% 76,7% 74,5%

PA Trento 62,7% 62,0% 60,5%

PA Bolzano 33,1% 31,2% 28,9%

Veneto 80,2% 78,9% 76,4%

FVG 71,1% 69,5% 66,7%

Emilia-Romagna 78,2% 76,6% 74,8%

Toscana 84,5% 83,3% 80,4%

Marche 72,9% 71,4% 69,1%

Umbria 84,6% 83,8% 81,6%

Lazio 68,2% 66,2% 63,6%

Campania 62,3% 59,1% 56,0%

Abruzzo 77,7% 73,6% 68,2%

Molise 71,8% 60,6% 50,5%

Basilicata 84,8% 82,1% 77,9%

Puglia 84,3% 82,3% 77,1%

Calabria 74,3% 71,5% 66,9%

Sicilia 60,3% 55,3% 50,6%

Sardegna 82,3% 71,4% 65,7%

MEDIA NAZIONALE 73,7% 71,1% 67,8%

Modificata da: Giambi Cristina (Reparto di Epidemiologia di Malattie Infettive del CNESPS, ISS). Stato di avanzamento della campagna 
vaccinale per l’HPV: dati di copertura vaccinale al 31.12.2013 – Rapporto Semestrale

TABELLA 4

Livelli di copertura della vaccinazione anti-HPV (al 31.12.2013), distinti per Regione/Provincia 
Autonoma e per numero di dosi somministrate, relativi alla coorte 2000
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Introduzione

Per conoscere meglio e approfondire la realtà 
vaccinale italiana nel segmento del Papilloma 
Virus umano (HPV), in particolare attraverso 
l’opinione delle figure di riferimento dei vari livelli 
decisionali e di somministrazione dei vaccini, 
è stata condotta un’indagine tra gli operatori 
sanitari e i decisori per valutare conoscenze, 
atteggiamenti, opportunità e problematiche 
legate alle campagne di vaccinazione contro 
l’HPV sul territorio nazionale.

MATERIALI E METODI

È stato somministrato un questionario a 72 
rappresentanti “top” del modello decisionale e 
di somministrazione dei vaccini:

•	 Medici Igienisti (n=23)
•	 Dirigenti specialisti in igiene e medicina 

preventiva (n=12)
•	 Dirigenti medici (n=12)
•	 Responsabili del dipartimento di 

prevenzione (n=11)
•	 Direttori del servizio di epidemiologia 

(n=4)
•	 Pediatri (n=3)
•	 Ricercatori e docenti universitari (n=3)
•	 Consulenti ASL (n=2)
•	 Medici Vaccinatori (n=2)

Il questionario è stato somministrato al 
campione coinvolto tramite un’intervista della 
durata di circa 35 minuti attraverso metodologia 
“FaceToFace”.

Il questionario (allegato 1) ha indagato le 
seguenti aree:

1.	 l’attuale stato dell’arte della 

vaccinazione anti-HPV in Italia
•	 Problematiche e opportunità legate 

alle campagne vaccinali anti- HPV
•	 I professionisti maggiormente 

coinvolti nelle campagne vaccinali 
anti-HPV

•	 Il rapporto costo-beneficio delle 
attuali campagne vaccinali anti-
HPV e livello di soddisfazione

•	 La vaccinazione anti-HPV in Italia: 
livello di copertura attuale, target 
di riferimento, costi, strategie di 
miglioramento della copertura 
vaccinale

2.	 l’impatto sul mercato e sul sistema di 
vaccinazione anti-HPV dell’introduzione 
del vaccino in 2 somministrazioni rispetto 
alle schedule 3 dosi in vigore al momento 
in cui è stata condotta l’indagine
•	 Livello di interesse
•	 Vantaggi, opportunità e possibili 

problematiche
•	 Focus sul possibile risparmio orga-

nizzativo e/o economico derivante 
dall’introduzione del vaccino in 2 
dosi

•	 I valori associati al vaccino in 2 
dosi rispetto alla schedula a 3 dosi

•	 Il ri-allocamento delle risorse in 
caso di risparmio organizzativo 
e/o economico derivante 
dall’introduzione del vaccino in 2 
dosi

Presentiamo di seguito i risultati ottenuti 
dall’indagine. Vista l’esigua partecipazione di 
alcune categorie di intervistati, le risposte 
vengono presentate in modo aggregato per 
l’intero campione.

Aspettative e criticità della 
vaccinazione anti-HPV: 
la voce degli stakeholders

Gadi Schoenheit(1), Marco Arosio(2) 

(1)Vice President-Doxa Pharma,Milano, (2)Quantitative Research Executive-Doxa Pharma, Milano
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RISULTATI

Dal dichiarato degli intervistati, i problemi 
principali legati alla vaccinazione anti-HPV 
riguardano da un lato (65% dei rispondenti) 
la scarsa sensibilizzazione della popolazione 
in questo ambito e la mancanza di campagne 
informative ad hoc e, dall’altro (28% dei 
rispondenti), le resistenze e la diffidenza di 
genitori e famiglie del target oggetto della 
vaccinazione.

Pediatri/pediatri di libera scelta e ginecologi 
sono considerate le figure professionali in 
prima linea nella gestione della vaccinazione 
anti-HPV in Italia (Figura 1).

L’efficacia è il punto di forza principale 
delle attuali campagne vaccinali anti-HPV (il 
79% degli intervistati la considera il principale 
vantaggio della vaccinazione anti-HPV). 
I problemi riguardano lo scarso livello di 
informazione (per un rispondente su quattro)
e la scarsa comodità di utilizzo (il 25% lamenta 
problemi relativi alla somministrazione del 
vaccino in 3 dosi). Da qui deriva in ogni caso 
una buona soddisfazione complessiva per i 

vaccini anti-HPV attualmente disponibili (voto 
medio 8 su scala 1-10)

Il target di riferimento per la vaccinazione 
anti-HPV è, per la quasi totalità del campione 
(96%), la coorte delle 9-14enni, mentre sembra 
meno rilevante la vaccinazione maschile 
(Figura 2).

È stato chiesto a ciascuno dei rispondenti il 
livello di copertura vaccinale anti-HPV raggiunto, 
al momento dell’intervista, all’interno della propria 
Regione di appartenenza: ne è risultato uno 
scenario molto variegato, con differenti livelli di 
copertura tra le varie Regioni, con una media del 
61,4%, per una spesa media di 6,5 milioni di Euro 
a Regione. Interessante il focus effettuato sulle 
Regioni con un livello di copertura dichiarato 
inferiore al 50%: in questi casi gli intervistati 
hanno affermato che la scarsa copertura è dovuta 
nello specifico a difficoltà nella somministrazione 
del vaccino in 3 dosi e alla scarsa comunicazione 
e informazione in questo ambito.

Secondo gli intervistati, il costo delle attuali 
campagne vaccinali anti-HPV deriva soprattutto 
dai costi del vaccino (58% dei rispondenti) e in 
seconda istanza anche dai costi di organizzazione 

FIGURA 1

Le figure professionali in prima linea nella gestione della vaccinazione anti-HPV
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e formazione del personale addetto (per il 15% 
dei rispondenti).

La possibilità di introduzione sul mercato di 
un vaccino anti-HPV in 2 dosi attira l’attenzione 
degli intervistati, che dichiarano un interesse 
medio elevato (8,9 su scala 1-10) per questa 
possibilità (Figura 3).

I principali vantaggi associati a un vaccino 

anti-HPV in 2 somministrazioni riguardano 
la migliore compliance dei pazienti (75% dei 
rispondenti) e il possibile risparmio economico 
(1 intervistato su 2). Metà del campione non 
individua alcun possibile svantaggio, mentre 
1 rispondente su 4 pone dubbi sulla possibile 
minore efficacia del vaccino in 2 dosi (Figura 4).

L’introduzione di un vaccino anti-HPV in 

FIGURA 2

I target di riferimento cui destinare la vaccinazione anti-HPV

FIGURA 3

Il livello di interesse per un vaccino anti-HPV in 2 dosi
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2 somministrazioni porterebbe, secondo gli 
intervistati, a un risparmio sia economico sia 
di tipo organizzativo rispetto all’utilizzo delle 
versioni in 3 dosi utilizzate al momento della 
realizzazione dell’indagine.

Il risparmio economico risulterebbe più 
immediato ma meno corposo rispetto a quello 
organizzativo che, secondo gli intervistati, sarebbe 
superiore ma nel lungo periodo.

Il risparmio ottenuto nella spesa e dalla 
riorganizzazione delle risorse derivato dall’utilizzo 

del vaccino anti-HPV in 2 dosi dovrebbe 
essere sfruttato e reinvestito per implementare 
campagne di sensibilizzazione sul tema (67% degli 
intervistati) e aumentare la copertura vaccinale 
(25%) (Figura 5).

CONCLUSIONI

La ricerca ha fotografato un quadro di 
particolare importanza attribuita all’ambito 

FIGURA 4

I vantaggi/svantaggi di un vaccino anti-HPV in 2 dosi

FIGURA 5

Ri-allocazione delle possibili risorse risparmiate attraverso 
l’utilizzo di un vaccino anti-HPV in 2 dosi rispetto alla versione in 3 dosi
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della vaccinazione anti-HPV (target principale: 
le ragazzine 9-14enni) in un mix di scarsa 
sensibilizzazione, insufficienti informazioni, 
diffidenza delle famiglie e insufficiente 
compliance alla vaccinazione.

Uno scenario carico di forti aspettative, in 
grado di portare il costo puro della vaccinazione 
in secondo piano rispetto all’importanza della 
copertura e della sensibilizzazione sul tema.

Uno stato dell’arte che necessita di 
fondamentali miglioramenti che non possono 
prescindere dalla messa in opera di importanti 

campagne di informazione e sensibilizzazione 
sul tema della vaccinazione anti-HPV, campagne 
che potrebbero aiutare ad aumentare la 
copertura vaccinale a oggi in essere. Inoltre, la 
schedula 2-dosi, oltre a favorire la compliance 
e un miglior impatto organizzativo, potrebbe 
produrre un risparmio economico da reinvestire 
- secondo il campione intervistato - proprio in 
ulteriori campagne di sensibilizzazione, fino a 
creare un circolo virtuoso in grado di condurre 
a una copertura vaccinale anti-HPV completa e 
omogenea a livello nazionale.

Allegato 1. Il questionario di ricerca

INTRODUZIONE
Buongiorno, l’Istituto di ricerche di mercato DoxaPharma sta conducendo un’indagine tra i Key 
Opinion Leader sulle tematiche relative all’area dei vaccini in ambito HPV e vorremmo farle alcune 
domande in merito. Le preciso che ai sensi dell’art. 13 del D. Lgs. n. 196/2003 (Codice Privacy), 
lei è libero/a di accettare l’intervista. Le garantisco che qualsiasi informazione ci verrà data, verrà 
trattata in forma strettamente riservata e assolutamente anonima

SCREENING
S1 Dottore Lei conosce prodotti per la vaccinazione contro il papilloma virus umano?

1.	 Si
2.	 No → Ringraziare e chiudere

Questionario

D1 Dottore, iniziamo parlando in generale di Aziende farmaceutiche impegnate nel mercato dei 
vaccini per il papilloma virus umano. Tra le aziende farmaceutiche CHE OPERANO NEL CAMPO 
DEI VACCINI per HPV e con cui Lei è in contatto a livello lavorativo, qual è l’Azienda che più delle 
altre si avvicina all’azienda ideale? 

Spontanea NON suggerire-PRECODIFICATA

1.	 Sanofi (Sanofi Pasteur MSD)
2.	 GSK (Glaxo Smith Kline)
3.	 Altro (specificare______________________________)

D2 Mi può spiegare per quale motivo ha citato proprio questa Azienda?
……………………………………………………………………………………………………………………

D3. A prescindere dagli aspetti economici legati al momento attuale, qual è il principale problema 
RELATIVO ALLE VACCINAZIONI per papilloma virus umano che Lei personalmente si trova ad 
affrontare nella sua Regione? 
……………………………………………………………………………………………………………………
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D4 Quali sono le figure professionali in prima linea nella gestione delle campagne vaccinali contro 
il papilloma virus umano nella Sua Regione?
……………………………………………………………………………………………………………………

D5 Se Lei lavorasse per un’Azienda farmaceutica che opera nell’ambito dei vaccini per HPV, che 
tipo di aiuto proporrebbe alle diverse figure della sanità regionale per affrontare questo problema? 
……………………………………………………………………………………………………………………

D6 Dottore, a Suo avviso le campagne vaccinali per papilloma virus umano hanno di per sé un 
rapporto costo/beneficio positivo (ovvero rispetto ai risultati che danno hanno un costo contenuto) 
o negativo (ovvero rispetto ai risultati che danno hanno un costo eccessivo)?

1.	 Rapporto costo/beneficio positivo
2.	 Rapporto costo/beneficio negativo

(Se a D6 cod.2)

D7 Per quale motivo ha dato questa risposta?
……………………………………………………………………………………………………………………

D8 Quali sono i principali vantaggi delle vaccinazioni attualmente disponibili per papilloma virus 
umano?
……………………………………………………………………………………………………………………

D9 E quali sono invece le principali criticità delle vaccinazioni attualmente disponibili per 
papilloma virus umano?
……………………………………………………………………………………………………………………

D10 Pensando ai vaccini attualmente disponibili per il papilloma virus umano, qual è il suo livello 
di soddisfazione globale? Per rispondere utilizzi una scala a 10 punti dove 1= per nulla soddisfatto 
e 10= estremamente soddisfatto

Per nulla soddisfatto 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Estremamente soddisfatto

D11 A Suo avviso a qual è il principale target di popolazione che necessita la vaccinazione per 
papilloma virus umano? E quali altri? Registrare PRIMA CITAZIONE E POI ALTRE CITAZIONI 

Spontanea NON suggerire-PRECODIFICATA

1.	 Ragazze tra i 9 e i 14 anni (con particolare riferimento alle ragazze di 12 anni)
2.	 Ragazze tra i 15 e i 18 anni
3.	 Ragazze tra i 19 e 25 anni
4.	 Ragazze sopra i 25 anni
5.	 Ragazzi tra i 9 e i 14 anni
6.	 Ragazzi tra i 15 e i 18 anni
7.	 Ragazzi tra i 19 e 25 anni
8.	 Ragazzi sopra i 25 anni

D12 Per quale motivo ha indicato per primo il target (vedi D11)?
……………………………………………………………………………………………………………………
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PARLIAMO ORA NELLO SPECIFICO DELLE VACCINAZIONI CONTRO IL PAPILLOMA VIRUS 
UMANO EFFETTUATE NELLA SUA REGIONE

D13 Lei è a conoscenza della copertura vaccinale contro il papilloma virus raggiunta nella Sua 
Regione nella coorte delle dodicenni?

1.	 Si → |__|__|__|% indicare percentuale di ragazze dodicenni che si vaccinano contro l’HPV
2.	 Non so

D14 Quali sono, dal Suo punto di vista GLI ELEMENTI PIÙ IMPORTANTI CHE POTREBBERO 
FAVORIRE il raggiungimento di una copertura vaccinale completa contro il papilloma virus umano 
all’interno della sua regione?
……………………………………………………………………………………………………………………

D15 E invece quali sono GLI ELEMENTI PIÙ IMPORTANTI CHE IMPEDISCONO il raggiungimento 
di una copertura vaccinale completa contro il papilloma virus umano all’interno della sua regione?
……………………………………………………………………………………………………………………

D16 Quali sono stati i costi sostenuti per il raggiungimento nella sua Regione dell’attuale livello di 
copertura vaccinale contro il papilloma virus umano?

1.	 |__|__|__|,|__|__| milioni di Euro 

D17 E pensando alla Sua realtà regionale, qual è dal Suo punto di vista la variabile che incide 
maggiormente sul costo finale di una campagna vaccinale contro il papilloma virus umano?
……………………………………………………………………………………………………………………

D18 La Sua Regione ha implementato iniziative/attività in favore delle campagne vaccinali contro 
il papilloma virus umano? Di quale tipo di iniziative/attività si tratta?
……………………………………………………………………………………………………………………

D19 Dottore pensando all’attuale sistema di gare previste per i vaccini contro il papilloma virus 
umano, quanto pensa sia positivo il fatto che la tipologia di vaccino che verrà poi utilizzata nelle 
campagne vaccinali della Sua Regione sia scelta in base a criteri legati al prezzo? Per rispondere 
utilizzi una scala da 1 a 10, dove 1= per nulla positivo e 10= estremamente positivo.

Per nulla positivo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Estremamente positivo

DOTTORE IMMAGINI ORA UNO SCENARIO IN CUI SUL MERCATO SIA DISPONIBILE UN 
VACCINO CONTRO IL PAPILLOMA VIRUS UMANO CHE, A DIFFERENZA DEI PRODOTTI 
ATTUALMENTE FRUIBILI MA A PARITÀ DI EFFICACIA, PREVEDA, PER LA VACCINAZIONE 
DELLE RAGAZZE DI 12 ANNI, UNA SOMMINISTRAZIONE IN 2 DOSI RISPETTO ALLE ATTUALI 
3, DI CUI UNA AL TEMPO 0 E LA SECONDA A 6 MESI DI DISTANZA.

D20 Quale sarebbe il suo livello di interesse per una proposta di questo tipo? Per rispondere 
utilizzi una scala da 1 a 10 dove 1= per nulla interessante e 10= estremamente interessante.
	

Per nulla interessante 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Estremamente interessante

D21 Secondo Lei quali sarebbero i PRINCIPALI VANTAGGI di un vaccino in una formulazione in 
2 DOSI? La prego di pensare a tutte le implicazioni che la versione in 2 dosi potrebbe avere nello 
scenario dei prodotti vaccinali.
……………………………………………………………………………………………………………………
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D22 E quali potrebbero essere invece i PRINCIPALI SVANTAGGI di un vaccino in una formulazione 
in 2 DOSI? La prego anche in questo caso di pensare a tutte le implicazioni che la versione in 2 
dosi potrebbe avere nello scenario dei prodotti vaccinali.
……………………………………………………………………………………………………………………

D23 E in particolare a Suo avviso, DAL PUNTO DI VISTA DEI COSTI, quale grado di risparmio 
economico potrebbe portare alla sua Regione un vaccino contro il papilloma virus in una 
formulazione in 2 DOSI? Per rispondere utilizzi una scala a 10 punti dove 1= risparmio nullo e 
10= risparmio massimo.

Risparmio nullo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Risparmio massimo

D24 E invece nella sua Regione, DA UN PUNTO DI VISTA ORGANIZZATIVO, quale grado di 
risparmio potrebbe portare un vaccino contro il papilloma virus in una formulazione in 2 DOSI? 
Per rispondere utilizzi una scala a 10 punti dove 1= risparmio nullo e 10= risparmio massimo.

Risparmio nullo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Risparmio massimo

D25 In sintesi, pensando alla Sua realtà regionale, un vaccino contro il papilloma virus in una 
formulazione in 2 DOSI PORTEREBBE A UN MAGGIOR RISPARMIO IN TERMINI ECONOMICI O 
A UN MAGGIOR RISPARMIO IN TERMINI ORGANIZZATIVI? Per rispondere le proponiamo un 
continuum su una scala a 10 punti dove 1=risparmio economico e 10= risparmio organizzativo. 
Con i punteggi intermedi può graduare la Sua risposta.

Risparmio economico 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Risparmio organizzativo

D26 Per quale motivo ha dato questa risposta?
……………………………………………………………………………………………………………………

D27 Vorremmo ora capire quali valori sarebbe propenso ad associare ad un vaccino contro 
papilloma virus umano in 2 DOSI piuttosto che a un vaccino per papilloma virus umano in 3 DOSI.
Vorrei mi indicasse, dal Suo punto di vista e pensando al Suo ambito regionale, quale tra le due 
tipologie di vaccini si avvicina maggiormente alle caratterisitche che le proporrò. Per rispondere 
utilizzi una scala da 1 a 10 dove 1= Vaccino in 2 DOSI e 10= vaccino in 3 DOSI.

SEMPLICITÀ DI SOMMINISTRAZIONE
Vaccino in 2 DOSI 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Vaccino in 3 DOSI

MIGLIORE COMPLIANCE
Vaccino in 2 DOSI 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Vaccino in 3 DOSI

QUALITÀ DELLA VITA DELLE RAGAZZE SOTTOPOSTE A VACCINAZIONE
Vaccino in 2 DOSI 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Vaccino in 3 DOSI

VANTAGGIO ECONOMICO
Vaccino in 2 DOSI 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Vaccino in 3 DOSI

ACCETTABILITÀ DA PARTE DELLE RAGAZZE SOTTOPOSTE A VACCINAZIONE
Vaccino in 2 DOSI 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Vaccino in 3 DOSI

COPERTURA VACCINALE
Vaccino in 2 DOSI 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Vaccino in 3 DOSI
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VANTAGGI ORGANIZZATIVI
Vaccino in 2 DOSI 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Vaccino in 3 DOSI

D28 E quindi, pensando a tutti i vantaggi e/o svantaggi che ritiene potrebbero derivare da un 
vaccino per papilloma virus in 2 DOSI e a tutti i vantaggi e/o svantaggi che attualmente attribuisce 
ai vaccini nella versione in 3 somministrazioni, quale tra i due potrebbe preferire? Per rispondere 
vorremmo si posizionasse su un continuum da 1 a 10 dove 1= Vaccino in 2 DOSI e 10=Vaccino 
in 3 DOSI 

Vaccino in 2 DOSI 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Vaccino in 3 DOSI

D29 Dottore immaginando di avere nella Sua Regione un risparmio economico derivato dall’utilizzo 
di un vaccino in una formulazione in 2 DOSI, dove/come reinvestirebbe questa disponibilità 
economica?

1.	 Campagne educazionali
2.	 Miglioramento della copertura vaccinale
3.	 Altro (specificare___________________________________________________________________)

D30 E invece pensando al possibile risparmio organizzativo portato dall’utilizzo di un vaccino in 
una formulazione in 2 DOSI nella Sua regione, dove/come redistribuirebbe le “forze” risparmiate?
……………………………………………………………………………………………………………………
……………………………………….

CONTINUI A IMMAGINARE UNO SCENARIO IN CUI SIA DISPONIBILE UN VACCINO CONTRO 
IL PAPILLOMA VIRUS UMANO IN UNA FORMULAZIONE IN DUE DOSI, INDICATO PER LA 
VACCINAZIONE DELLE RAGAZZE DI 12 ANNI E CON PARI EFFICACIA RISPETTO AI VACCINI 
IN 3 DOSI.

LE CHIEDIAMO ORA DI CONCENTRARSI SULLE MODALITÀ CON CUI VENGONO ATTUALMENTE 
SVOLTE LE GARE PER LE CAMPAGNE VACCINALI CONTRO IL PAPILLOMA VIRUS UMANO 
NELL’AMBITO DELLA SUA REGIONE.

D31 In questo scenario a suo avviso nella Sua Regione sarebbe applicabile un sistema di gare 
basato sul prezzo a ciclo del vaccino e non sul prezzo a dose, come avviene oggi?

1.	 Si
2.	 No

D32 Per quale motivo ha dato questa risposta?
……………………………………………………………………………………………………………………

D33 E in particolare quanto sarebbe auspicabile dal Suo punto di vista l’applicazione nella Sua 
Regione, in presenza di un vaccino contro l’HPV in 2 DOSI, di un sistema di gare sul modello 
prezzo a ciclo? Per rispondere utilizzi una scala a 10 punti, dove 1= per nulla auspicabile e 
10=estremamente auspicabile.

Per nulla auspicabile 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Estremamente auspicabile

D34 Quali sarebbero Secondo Lei le principali conseguenze di un sistema di gare di questo tipo?
……………………………………………………………………………………………………………………
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D35 E in particolare, se fosse disponibile un vaccino contro il papilloma virus in una formulazione 
in 2 Dosi, Secondo Lei, nella Sua regione verrebbe modificato il sistema di gara per permettere 
l’inserimento della versione in 2 dosi?

1.	 Si
2.	 No

D36 Per quale motivo ha dato questa risposta?
……………………………………………………………………………………………………………………

INFINE DOTTORE PARLIAMO DEI SERVIZI CHE LE AZIENDE FARMACEUTICHE OPERANTI 
NELL’AMBITO DEI VACCINI CONTRO IL PAPILLOMA VIRUS UMANO OFFRONO O POTREBBERO 
OFFRIRE NELL’AMBITO DELLA SUA REGIONE.

D37 Le proponiamo di seguito una serie di servizi e iniziative che le Aziende farmaceutiche 
che operano in ambito vaccini per papilloma virus offrono o potrebbero offrirle. Vorremmo 
che valutasse l’importanza di ciascuno dei seguenti servizi/iniziative in ambito vaccinale per 
HPV. Per esprimere la Sua opinione utilizzi una scala da 1 a 10 dove 1=per nulla importante e 
10=assolutamente importante. Con i punteggi intermedi può graduare la Sua risposta. 

RUOTARE PRESENTAZIONE ITEM

		

D38 Lei è a conoscenza del progetto “CALL CENTER/PREVENIRE INSIEME” ?

1.	 Si
2.	 No

Il Progetto “CALL CENTER/PREVENIRE INSIEME” nasce per favorire programmi di adesione 
alla vaccinazione per papilloma virus umano nelle Regioni e nelle ASL che non raggiungono 
obiettivi soddisfacenti nella copertura vaccinale, in base a quanto indicato nel Piano Nazionale 
Vaccini. Grazie a questo servizio si possono ottenere informazioni in grado di favorire l’analisi e 
la risoluzione della mancata adesione alla vaccinazione delle coorti bersaglio della chiamata attiva.
(Se a D38 cod.1)D39 Sa chi si occupa di fornire questo servizio?

1.	 Si → Specificare ________________________________________________________
2.	 No

IMPORTANZA VOTI 1-10

1
Fornisce supporto informativo/educazionale alla popolazione sull’utilità 
dei vaccini per HPV	

2 Pubblica e diffonde dati epidemiologici presenti e futuri	

3
Pubblica e diffonde dati concreti di analisi costi/benefici delle campagne 
vaccinali per papilloma virus	

4
Effettua campagne di sensibilizzazione presso i Medici di Medicina 
Generale	

5 Effettua campagne di sensibilizzazione presso i Ginecologi

6 Effettua campagne di sensibilizzazione presso i Pediatri	

7 Effettua campagne di sensibilizzazione presso i Medici Igienisti	
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D40 Quanto ritiene utile questo tipo di servizio? Per rispondere utilizzi una scala da 1 a 10 dove 
1=per nulla utile e 10= estremamente utile

Per nulla interessante 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Estremamente interessante

D41 Per quale motivo ha dato questa risposta?
……………………………………………………………………………………………………………………

D42 Conosce altri servizi disponibili di questa tipologia?
1.	 Si
2.	 No

D43 E di quali altri servizi invece ci sarebbe bisogno a Suo avviso in ambito vaccinazioni contro 
il papilloma virus umano?
……………………………………………………………………………………………………………………

D43 Dottore, una versione del vaccino contro il papilloma virus umano IN 2 DOSI potrebbe essere 
lanciata sul mercato da GSK? A fronte di questa informazione ha qualcosa da aggiungere a quanto 
raccolto nel corso dell’intervista?
……………………………………………………………………………………………………………………

DATI ANAGRAFICI
A1 - Età
		

A2 - Sesso
1.	 Uomo
2.	 Donna

A3 - Regione di appartenenza

Piemonte	 1	 Lazio	 11
Valle d’Aosta	 2	 Umbria	 12
Lombardia	 3	 Abruzzo	 13
Liguria	 4	 Molise	 14
Friuli V. G.	 5	 Campania	 15
Trentino A.A.	 6	 Puglia	 16
Veneto	 7	 Basilicata	 17
Emilia Romagna	 8	 Calabria	 18
Toscana	 9	 Sicilia	 19
Marche	 10	 Sardegna	 20

A4 - Ruolo professionale
……………………………………………………………………………………………………………………

L’intervista è terminata, la ringrazio per la gentile collaborazione
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Le misure di prevenzione primaria nei 
confronti delle lesioni pre-cancerose HPV 
correlate sono rappresentate principalmente 
dalla vaccinazione, disponibile in Italia dal 
2006 ed effettuabile preferibilmente in età 
adolescenziale, quando la malattia non è ancora 
insorta. Se la malattia è invece già presente, è 
comunque disponibile un importante strumento 
di prevenzione secondaria, rappresentato dallo 
screening. Lo scopo di quest’ultimo è quello 
di individuare il tumore in uno stadio molto 
precoce, in modo che sia possibile trattarlo in 
maniera efficace e ottenere di conseguenza un 
maggior numero di guarigioni e una riduzione 
del tasso di mortalità. 

Al tempo stesso, il panorama dello 
screening è in via di cambiamento: nuove 
tecnologie, come l’HPV-DNA Test, aprono 
infatti a innovative opportunità e modalità 
di effettuazione. Inoltre, la riduzione attesa 
delle lesioni cervicali nelle donne vaccinate 
potrà portare nel tempo a una modificazione 
strutturale di questi programmi. 

Nell’attesa di osservare tali cambiamenti, 
verranno descritti di seguito la situazione dei 
programmi di screening in Italia e i relativi dati 
riferiti al periodo 2007-2012 e, in conclusione, 
verrà presentata un’analisi critica dal punto di 
vista decisionale sull’introduzione del HPV-
DNA test come screening di elezione. 

Lo screening cervicale: obiettivi 
e modalità organizzative con 
attuazione del programma

Lo screening per il tumore della cervice 
uterina (CCU) è stato raccomandato fin dal 
1996 dalle linee guida nazionali sotto forma 
di programmi organizzati basati su un invito 

attivo da parte delle ASL e su un’offerta di un 
percorso di approfondimento assistenziale e 
terapeutico definito e gratuito [1,2], al fine di 
individuare la malattia in fase asintomatica, 
quando è più probabile che questa sia in fase 
pre-invasiva o all’inizio della fase invasiva. 
Lo screening consiste in un esame citologico 
cervico-vaginale o test di Papanicolau (Pap-
test), la cui esecuzione si raccomanda ogni 
tre anni nella popolazione femminile di età 
compresa tra 25 e 64 anni [3]. Come previsto 
dalle linee guida europee, è auspicabile che 
almeno l’85% della popolazione target rispetti 
tale periodicità affinché il programma risulti 
efficace [3]. Lo screening cervicale è quindi uno 
strumento in grado di ridurre sia la mortalità 
per CCU, favorendone la diagnosi in una fase 
in cui il trattamento può essere efficace, sia 
l’incidenza della neoplasia invasiva, attraverso 
il trattamento delle forme pre-neoplastiche [3]. 

Secondo alcuni dati dello European Journal 
of Cancer, in Italia nel 1997 solo il 13% delle 
donne di età compresa tra 25 e 64 anni rientrava 
nei programmi di screening organizzati, mentre 
nel 2007 questa quota è salita al 72% [4]. 

L’attività di screening dal 2006 a oggi 
ha mantenuto un’importante diffusione, 
contribuendo a determinare cambiamenti 
nell’epidemiologia del tumore interessato 
dal programma. Osservando la situazione 
negli anni con maggiore dettaglio, si può 
notare come ci sia stata una crescita lenta ma 
costante delle adesioni. Secondo i dati raccolti 
dall’Osservatorio Nazionale Screening (ONS) 
[5], rispetto al triennio 2006-2008, nel triennio 
2009-2011 si è avuto un aumento sia degli inviti 
che dell’adesione. Inoltre, l’adesione all’invito è 
risultata superiore per le donne sopra i 45 anni 
di età e in diminuzione dal Nord al Centro al 
Sud (Tabelle 1, 2, 3). 

Lo screening del tumore della 
cervice uterina in Italia dal 2007 
ad oggi

Chiara Cadeddu, Emanuela Lovato, Anna Maria Ferriero, Maria Lucia Specchia
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Anche la sorveglianza Passi (Progressi 
delle Aziende Sanitarie per la Salute in Italia), 
avviata nel 2006 dal Centro Nazionale di 
Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della 
Salute (CNESPS) con l’obiettivo di effettuare un 
monitoraggio a 360 gradi sullo stato di salute 
della popolazione adulta italiana, si occupa 
del monitoraggio dello screening cervicale, 
raccogliendo i dati relativi attraverso indagini 
campionarie periodiche [6]. 

Sulla base dei dati Passi 2009-2012, in Italia 
nel triennio 2010-2012 circa tre donne 25-64enni 
su quattro (75%) riferiscono di aver effettuato lo 
screening cervicale (Pap-test o HPV-DNA test) 
nel corso dei tre anni precedenti l’intervista, 

secondo quanto raccomandato dalle linee guida 
[6]. Per quanto riguarda la ripartizione tra 
programmi organizzati dalle ASL e iniziativa 
spontanea, a livello nazionale la popolazione 
target che aderisce allo screening cervicale 
si ripartisce equamente tra le due opzioni 
(38% vs. 39%, rispettivamente). Tuttavia, nelle 
Regioni del Centro-Nord la quota di donne che 
si sottopone a screening cervicale in ambito di 
programmi organizzati è maggiore della quota 
di donne che lo fa su iniziativa spontanea (44-
46% vs. 39%), mentre il contrario accade nelle 
Regioni meridionali (29% dentro programmi 
organizzati vs. 35% al di fuori di programmi 
organizzati) (Figura 1) [5]. 

TABELLA 1

Risultati principali nei trienni 2006-2008 e 2009-2011 e nell’anno 2012 [5]

TABELLA 2

Adesione all’invito al PAP-Test per fascia di età [5]

TABELLA 3

Principali indicatori per area geografica [5]
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La distribuzione geografica della copertura 
dello screening cervicale disegna un gradiente 
geografico a svantaggio delle Regioni meridionali: 
la percentuale di donne che effettua lo screening 
cervicale a scopo preventivo è pari all’84% fra le 
residenti nel Nord Italia (nella P.A. di Bolzano 
raggiunge il 90%), all’83% al Centro ed ancor più 
bassa nel Sud e nelle Isole, dove coinvolge solo 
il 62% della popolazione target (la percentuale 
più bassa si registra in Calabria con il 56%) 
(Figura 2) [5]. 

Relativamente ai confronti temporali, 
considerando solo le ASL che hanno partecipato 
alla sorveglianza per l’intero periodo 2008-
2011, la sorveglianza PASSI ha rilevato che la 
quota delle donne che ha eseguito lo screening 
secondo le linee guida ha avuto un incremento 
significativo tra il 2009-2010 ed è rimasta 
stabile tra il 2010 e il 2011, come mostrato in 
Tabella 4 [6].

Osservando i trend mensili di screening 
per la neoplasia cervicale nel periodo 2008-
2012 a livello di pool di ASL omogeneo, la 
sorveglianza Passi ha registrato una variazione 
significativa nella prevalenza delle donne 
che hanno effettuato un test di screening 
per la neoplasia cervicale, secondo i tempi 
raccomandati, su tutto il pool nazionale. 
L’incremento statisticamente significativo 
osservato sia nel Nord che nel Centro Italia, 
non raggiunge la significatività statistica nelle 
ASL del Sud (Figura 3) [6]. 

Vari interventi sono stati proposti a livello 

nazionale ed internazionale per risolvere 
il problema della scarsa partecipazione ai 
programmi di screening [7]: 

•	 interventi rivolti alla popolazione 
target, 

•	 interventi in grado di rendere più 
accettabile o più semplice il test di 
screening, 

•	 interventi rivolti agli operatori sanitari, 
•	 interventi diretti all’organizzazione del 

servizio sanitario. 
I primi consistono in inviti e solleciti 

a soggetti già invitati e non rispondenti 
(tramite lettera o chiamate telefoniche), o alla 
popolazione, mediante educazione sanitaria 
e campagne informative su mass-media o 
attraverso contatto diretto tramite gli operatori 
sanitari (medici, altri). A tal proposito dalla 
revisione di Giorgi Rossi e colleghi, è stato 
riscontrato che i più efficaci sono stati il 
sollecito postale (soprattutto se firmato 
dal medico di medicina generale - MMG) 
o telefonico, oltre agli interventi educativi 
individuali  e a quelli di reminder al MMG per 
le non rispondenti allo screening [7]. Inoltre, 
i risultati degli studi mostrano un’adesione 
significativamente maggiore per l’invito con 
appuntamento prefissato rispetto all’invito 
aperto con richiesta di fissare un appuntamento 
e per gli inviti che indicano che il prelevatore 
per lo screening cervicale sarà una donna [7]. 
Infine, l’organizzazione sanitaria dovrebbe 
garantire la rimozione di barriere finanziarie 

FIGURA 1

Copertura al test preventivo negli ultimi 3 anni in donne 25-64enni. 
Fonte: Passi 2010-12 (n=43.118) [5]
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ed economiche, la diffusione dei provider e 
un’adeguata modalità di offerta. In quest’ambito 
sono stati individuati quattro principali 
conseguenze sull’organizzazione del servizio 
sanitario [7]:

•	 l’aumento indiscriminato dell’uso 
opportunistico dei test (avendo a 
disposizione in qualunque momento il 
test con la possibilità di autoeseguirlo, 
c’è il rischio che le donne lo possano 
effettuare anche senza una reale 
necessità);

•	 problemi logistici e informatici 
legati all’uso di provider diffusi e 
più prossimi al cittadino mediante 
l’informatizzazione dello screening 
(es. possibilità di autoinvio da casa e 
invio dati via internet), che porterebbe 

con sé eventuali problemi legati al 
funzionamento dei sistemi informatici, 
maggiore impatto sul carico di lavoro 
dei servizi e un conseguente aumento 
dei tempi d’attesa;

•	 la diminuzione del carico di lavoro 
per i servizi di accettazione in seguito 
all’invio postale di eventuali dispositivi 
di autoprelievo.

Considerando invece il coinvolgimento 
attivo del MMG, le principali difficoltà riguardano 
la contrattualizzazione e, se basato sulla 
partecipazione volontaria, la bassa adesione, 
mentre l’utilizzo della firma digitalizzata sulle 
lettere d’invito è già stato adottato con successo 
in molti programmi [7]. 

FIGURA 2

Copertura al test preventivo negli ultimi 3 anni per donne 25-64enni (%) 
Fonte: Passi 2010-12 (n=43.118) [5]

2008 2009 2010 2011

Test di screening per neoplasia cervicale 
negli ultimi tre anni - Donne 25-64enni

(% con IC95%)

75,5
(74,6-76,4)

74,0
(73,0-74,9)

77,5
(76,6-78,4)

77,6
(76,7-78,5)

TABELLA 4

Test di screening per neoplasia cervicale negli ultimi tre anni - Donne 25-64enni [6]
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L’introduzione dell'HPV-DNA test 
come screening di elezione potrà 
essere una strategia adottabile 
dal decisore pubblico? 

Grazie alla ormai consolidata evidenza sulla 
relazione causale tra CCU e infezione persistente 
da HPV ad alto rischio oncogeno (HR-HPV), 
i test molecolari per la ricerca di quest’ultimo 
stanno trovando applicazione nella pratica 
clinica, sia come test di screening primario del 
CCU, sia nella gestione della paziente con Pap-
test anormale, sia nel follow-up della paziente 
trattata per neoplasia cervicale [8-11].

Nella diagnostica di routine si usano 
correntemente due tipologie di HPV-DNA Test, 
validati in trial di ampie dimensioni [11,12]:

•	 test di ibridazione basati 
sull’amplificazione del segnale usato 
per la rilevazione semiquantitativa 
della presenza del DNA di HPV ad alto 
rischio, come il test Hybrid Capture® II 
(HC2, Diagene);

•	 test basati sull’amplificazione del 
target mediante polymerase chain 
reaction (PCR), grazie all’impiego di 
primers consensus che riconoscono 
una regione conservata del gene L1 
dell’open reading frame di HPV. 

L’alta sensibilità dell’HPV-DNA Test per lo 
screening del CCU è stata riportata in diversi studi: 
l'HPV-DNA Test, eseguito unitamente al Pap-
test, sta diventando lo standard - come riportato 

nelle linee guida delle principali organizzazioni 
mediche - come “triage test” per stratificare 
il rischio, in donne con diagnosi citologica 
tradizionale di ASC-US (cellule squamose atipiche 
di significato non determinato), nel follow-up 
di donne con CIN1 (neoplasia intraepiteliale 
cervicale lieve) o con colposcopia negativa 
in precedente diagnosi citologica di ASC-US, 
ASC-H (lesione intraepiteliale squamosa di alto 
grado), LSIL (lesione intraepiteliale squamosa di 
basso grado), nel follow-up dopo trattamento 
per CIN2 e CIN3; più dibattuto risulta invece 
l’utilizzo nel follow-up delle lesioni LSIL [13-20].

L’approccio all’HPV-DNA Test come 
test di screening primario, resta comunque 
attualmente disomogeneo. Secondo l'American 
College of Obstetricians and Gynecologists 
(ACOG) [14], il test per la ricerca dell’HPV-DNA 
nello screening primario trova applicazione 
a completamento della citologia in donne di 
età superiore a 30 anni. Situazione analoga 
è stata riconosciuta anche dall’American 
Cancer Society (ACS), secondo cui tale test 
può essere utilizzato in combinazione (ma 
non in sostituzione) con il Pap-test per lo 
screening del carcinoma cervicale [15]. Nel 
nostro Paese la Società Italiana di Virologia 
(SIV) ha sottolineato come l’HPV-DNA Test, 
usato da solo nei programmi di screening del 
CCU, sia più sensibile rispetto alla citologia 
nell’identificare il CIN2+ e come tale test possa 
essere usato, in alternativa all’esame citologico, 
nei protocolli di screening del CCU, per la sua 

FIGURA 3

Trend del test di screening per la neoplasia cervicale [6]
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elevata sensibilità e specificità nell’identificare 
le lesioni CIN2+ (raccomandazioni di grado IA) 
[11]. Per quanto concerne l’utilizzo dell’HPV-
DNA Test come test primario di screening per 
il CCU, recentemente è stato pubblicato in 
Italia, da Ronco et al., uno specifico rapporto 
di Health Technology Assessment (HTA) con 
lo scopo di valutare l’efficacia dell’HPV-DNA 
Test, con particolare attenzione alle migliori 
politiche di screening e condizioni di utilizzo 
dell’HPV-DNA Test rispetto allo screening 
citologico, nonché ad aspetti costo-economici, 
di fattibilità e di impatto sull’organizzazione 
dei servizi in Italia [12]. Il documento italiano 
di HTA recentemente pubblicato considera 
quindi raccomandabile il test HPV per lo 
screening primario, a condizione che vengano 
applicati protocolli appropriati, anche al fine 
di contenere un aumento di colposcopie e 
trattamenti non necessari. In particolare, ne 
sottolinea l’utilizzo non prima dei 30-35 anni 
(al di sotto di tale fascia resta raccomandato 
lo screening citologico), inoltre le donne 
positive al test HPV non devono essere inviate 
direttamente a colposcopia, ma è necessario 
utilizzare sistemi di triage (Pap-test) [12].

Lo stesso rapporto sottolinea la necessità di 
centralizzare tali test in un numero limitato di 
laboratori di riferimento a garanzia di maggiore 
qualità e minori costi, oltre che a scopo di 
monitoraggio. Lo screening con il test HPV infatti 
implica problemi organizzativi legati alla necessità 
di triage, alla complessità dei protocolli ed alla 
riconversione delle attività di lettura della citologia 
[12]. Per quanto riguarda i costi complessivi dello 
screening basato sul test HPV, il rapporto di 
HTA di Ronco et al. dimostra che i costi per i 
singoli round di screening con test HPV sono 
superiori a quelli con citologia. Tuttavia, andando 
a considerare i costi totali dello screening (per 
donna), emerge che i costi con screening HPV 
appaiono inferiori del 22% rispetto allo screening 
con Pap test (284 euro vs. 366 euro). Includendo 
i trattamenti delle CIN di alto grado, si otterrebbe 
un costo complessivo per lo screening di donne 
tra i 34 e i 64 anni di 338 euro con il test HPV e 
di 423 euro con l’utilizzo del Pap-test. Pertanto i 
costi complessivi dello screening basato sul test 
HPV ogni 5 anni sono risultati inferiori a quelli 
di uno screening citologico convenzionale ogni 
3 anni, mentre al contrario le stime mostrano un 
aumento dei costi del 10% qualora il test HPV 
fosse effettuato con un intervallo di screening di 3 
anni [12]. Il requisito fondamentale per introdurre 
programmi di screening basati sul test HPV come 

test primario è quindi l’applicazione di protocolli 
di screening appropriati, in quanto protocolli di 
screening inadeguati potrebbero causare aumenti 
considerevoli degli effetti indesiderati e dei costi 
rispetto allo screening citologico.

 L’ONS propone l’allungamento del periodo 
tra due round di screening a cinque anni, 
l’impiego di un sistema di triage dopo test HPV 
positivo e l’uso dell’HPV test solo dopo i 30-35 
anni, ribadendo come requisito fondamentale 
per introdurre programmi di screening con HPV-
DNA Test, la capacità di garantire l’applicazione 
di protocolli di screening appropriati, al fine 
di ridurre effetti indesiderati e costi. Inoltre, 
per garantire la sicurezza del processo di 
transizione dal Pap-test tradizionale all’HPV-
DNA Test, l’ONS ritiene necessario che le 
attività di screening organizzato con HPV siano 
strettamente monitorate e che venga costituito 
un coordinamento nazionale all’interno 
dell’Osservatorio stesso [21-23].

Un esempio di come l’approccio allo 
screening del CCU stia cambiando proprio sulla 
base dei risultati di tali studi, è rappresentato 
dalle recenti esperienze di alcune Regioni 
Italiane che hanno deliberato e stanno 
pianificando il passaggio dalla citologia all'HPV-
DNA come test primario di screening per il 
CCU. I programmi di screening interessati da 
tale cambiamento costituiscono una preziosa 
fonte di informazioni per il progredire della 
ricerca e per la definizione di linee guida che 
rispondano agli interrogativi che non avrebbero 
potuto essere esauriti dai progetti pilota. 

Tra i vari progetti è da citare il Progetto 
MIDDIR, coordinato da Age.Na.S, e finanziato 
dal Ministero della Salute [24]. Specificatamente 
per quanto concerne il “Programma di screening, 
in particolare il test HPV nello screening 
primario“, gli ultimi dati disponibili riportano 
che al 31/12/2013 le Regioni Basilicata, Emilia-
Romagna, Liguria, Piemonte, Toscana, Veneto e 
Provincia Autonoma di Trento, hanno applicato 
il protocollo del Report HTA di Ronco et al., 
con citologia come triage delle donne HPV 
positive. La fascia d'età per il test HPV è 30-64 
anni in 3 regioni, 34-64 anni in 2 regioni e 
35-64 anni in 2 regioni [25]. 

Come sottolineato in diversi documenti, 
le conoscenze sullo screening con HPV sono 
tuttora in rapida evoluzione. È quindi plausibile 
che nei prossimi anni le ricerche in corso 
suggeriscano modifiche dei protocolli ottimali, 
in particolare di gestione delle donne HPV 
positive. Tali modifiche potranno derivare anche 
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dai risultati di validazione di nuovi ulteriori test. 
Si prevede inoltre, per il futuro, la necessità 
di stabilire specifiche raccomandazioni per 
quelle donne che arriveranno allo screening 
già vaccinate per HPV in età adolescenziale, e 
per le quali l’efficacia dello screening con HPV-
DNA Test potrà cambiare [12,21-23].

Il successo del nuovo screening con HPV-
DNA Test e l’effettiva possibilità di essere 
esteso in tutte le fasce di età (quindi a partire 
dai 24 anni) dipende in maniera evidente 
dai livelli di copertura vaccinale raggiunti, 
dal momento che una quota troppo elevata 
di donne non vaccinate sarebbe causa di 
inefficienza del programma stesso. In questa 
logica appaiono ineludibili programmi di 
promozione e sensibilizzazione, nonché la 
disponibilità di registri vaccinali adeguati; infatti 
la presenza di una popolazione non vaccinata o 

con notizie incomplete sull'anamnesi vaccinale, 
rischia di mantenere un doppio percorso nei 
programmi di screening con difficoltà anche di 
tipo organizzativo.

La prevenzione primaria (vaccinazione) 
e secondaria (screening) sono un unico 
processo che interviene a partire dalla stessa 
premessa scientifica, su fasi diverse della storia 
naturale di questo tumore. Questa unitarietà 
dell'intervento deve essere valorizzata negli 
aspetti sia comunicativi che organizzativi. 
Inoltre, il superamento del Pap-test (che ha 
segnato la "cultura" degli screening) e la 
prospettiva di intervalli di almeno 5 anni 
(lunghi rispetto alle "abitudini consolidate" di 
ripetizione dei controlli) richiedono interventi 
forti a sostegno del nuovo scenario sia nelle 
donne che nelle diverse specialità coinvolte 
(MMG, ginecologi, etc.).
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Organizzazione dell’offerta 
vaccinale

In base a quanto già discusso nelle altre 
sezioni del presente report appare evidente 
come, oltre alla grande eterogeneità nell’offerta 
della vaccinazione anti-HPV, si sia ancora lontani 
dal raggiungimento degli obiettivi prefissati in 
termini di copertura vaccinale, sebbene l’Italia sia 
stato di fatto il primo Paese europeo a lanciare 
la campagna anti-HPV con una vaccinazione 
universale. I bassi tassi di copertura vaccinale 
potrebbero essere dovuti a una certa inerzia 
nell’offerta così come nell’informazione. Inoltre, 
considerando che la campagna di vaccinazione 
non è stata avviata contemporaneamente in tutte 
le Regioni, potrebbe essere necessario un tempo 
di osservazione più lungo per valutare con 
maggiore affidabilità lo stato di avanzamento nel 
raggiungimento dell’obiettivo di copertura [1]. 

In virtù dei bassi tassi di copertura finora 
raggiunti dalla maggior parte delle Regioni, 
appare evidente la necessità di ripensare 
o riadattare una strategia globale contro il 
tumore della cervice, che è il vero obiettivo 
di salute. Come osservato infatti da Castiglia, 
è più corretto parlare di “strategie contro il 
tumore della cervice uterina” piuttosto che di 
“strategie vaccinali”, in quanto è fondamentale 
strutturare un piano a lungo termine teso 
ad un obiettivo (in questo caso il carcinoma 
della cervice uterina appunto), che prevede 
una battaglia combattuta su diversi fronti 
(screening, educazione sanitaria, vaccinazione) 
e perseguita attraverso differenti tattiche 
(educazione delle mamme, delle bambine, 
vaccinazione coorte singola, multicoorte, 
screening citologico spontaneo od organizzato, 
ricerca HPV-DNA, ecc.). Pensare di ottenere 
il controllo della patologia combattendo solo 
sul fronte vaccinale, infatti, è una prospettiva 
illusoria [1]. 

Prendendo in considerazione l’obiettivo 

strategico vaccinale e le tattiche vaccinali 
ad esso orientate, il primo dato che emerge, 
come già sottolineato, è la scarsa copertura, 
ben lontana dagli obiettivi prefissati. Questo è 
sicuramente legato a vari aspetti, primo fra tutti 
la grande eterogeneità dell’offerta riscontrata 
sia tra i diversi Paesi europei, sia all’interno di 
singoli Paesi. Il federalismo in campo vaccinale, 
infatti, dà origine a problemi di equità, creando 
diverse opportunità di accesso alla prevenzione 
da parte di cittadini dello stesso Paese [1]. In 
Italia l’offerta è diversificata nelle varie Regioni: 
è attiva e gratuita in tutte le Regioni per la 
coorte delle dodicenni e, in alcuni casi, anche 
per altre coorti [1]. 

Nel nostro Paese le strutture deputate a 
mettere in atto le politiche vaccinali e a rendere 
operativo quanto stabilito in quest’ambito 
da Ministero della Salute, Conferenza Stato-
Regioni e Regioni sono le ASL e i Dipartimenti 
di Prevenzione [2]. Nello specifico, essi hanno 
come responsabilità e compiti quelli di: 

•	 chiamare i soggetti da sottoporre alle 
vaccinazioni e fornire il counseling; 

•	 somministrare i vaccini attraverso il 
Dipartimento di Prevenzione stesso, il 
Dipartimento Materno-Infantile, Medici 
di Medicina Generale, Pediatri di Libera 
Scelta, specialisti;

•	 eseguire il catch-up e successivo 
follow-up dei non vaccinati; 

•	 migliorare la capacità di raggiungere 
le persone ad alto rischio cui offrire le 
vaccinazioni necessarie; 

•	 mettere in atto la sorveglianza attiva 
delle malattie infettive [2,3]. 

Nel nostro Paese le modalità con cui i soggetti 
target di una vaccinazione vengono contattati dal 
centro vaccinale prevedono solitamente l’invio 
di una lettera, accompagnata talvolta da una 
telefonata. È auspicabile che in tale lettera sia 
presente anche materiale informativo e recapiti 
del servizio vaccinale che permettono così di 
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prendere appuntamento per la somministrazione 
del vaccino stesso. In termini organizzativi, 
inoltre, come per le altre vaccinazioni, così 
anche per quella contro l’HPV è auspicabile che 
la seduta vaccinale segua il classico iter: dopo 
aver accuratamente informato la ragazza e il 
genitore, viene sottoposto il consenso informato 
e somministrata la vaccinazione, dopodiché 
l’operatore sanitario trasmette informazioni 
su eventuali eventi avversi che si potrebbero 
manifestare. 

Un’attività di prevenzione primaria, in 
ragione del processo organizzativo che vi è a 
monte, implica, pertanto, un investimento in 
termini economici spesso non trascurabile. La 
sua realizzazione, infatti, comporta il consumo 
non solo del vaccino stesso, ma anche di altre 
risorse economiche che possono rappresentare, 
talvolta, un costo non trascurabile. Se prendiamo 
in considerazione un centro vaccinale bisogna 
valutare il coinvolgimento delle diverse figure 
professionali nelle fasi di preparazione, 
somministrazione e vigilanza. Tali fattori, infatti, 
incidono più di quanto si creda e possono 
essere, in alcuni casi, anche superiori al costo 
d’acquisto del vaccino stesso [4]. 

Pertanto, i costi sanitari diretti legati a una 
vaccinazione possono essere di diversa natura 
e possono essere sinteticamente classificati in: 

1.	 costo dell’organizzazione della strategia 
di vaccinazione;

2.	 costo della chiamata attiva;
3.	 costo di acquisto del vaccino;
4.	 costo di stoccaggio;
5.	 costo dei materiali per la preparazione 

e la somministrazione dei vaccini;
6.	 costo dello smaltimento rifiuti;
7.	 costo del lavoro per la preparazione e 

la somministrazione dei vaccini;
8.	 costo del monitoraggio generale:

•	 registrazione della vaccinazione;
•	 monitoraggio della copertura 

vaccinale;
•	 monitoraggio delle malattie infettive 

prevenute dal vaccino;
•	 eventuale riadeguamento della 

strategia;
9.	 costo delle reazioni avverse 

(ricovero ospedaliero, terapia 
intensiva, diagnostica di laboratorio 
e strumentale, trattamento specifico, 
invalidità permanente, morte) [4]. 

Per ottimizzare tempi e risorse coinvolte 

all’interno di questo processo si potrebbe pensare 
ad inserire l’intero ciclo della vaccinazione anti-
HPV per le dodicenni in concomitanza con le 
altre vaccinazioni indicate per quella età (dTpa: 
difto-tetano-pertussico; MenC: meningococcico 
C coniugato; eventuale dose di catch-up 
MPR+V: Morbillo, Rosolia, Parotite, Varicella) 
[1], in questo modo si riuscirebbe ad incidere 
meno anche sui costi indiretti che, sebbene 
difficilmente quantificabili, non vanno ignorati. 

Una riflessione interessante a proposito della 
modalità con cui è organizzata l’offerta vaccinale 
deriva dal raggiungimento di più alti livelli di 
copertura tra le adolescenti laddove i programmi 
prevedano un’offerta della vaccinazione a livello 
scolastico piuttosto che nelle strutture sanitarie, 
anche se supportate da chiamata attiva. In 
Scozia, ad esempio, così come in quei distretti 
della Spagna dove la vaccinazione viene offerta a 
livello scolastico, vengono superate nella coorte 
target coperture del 90%. Tassi di copertura 
elevati si sono raggiunti anche in Paesi come 
la Danimarca con offerta da parte dei medici di 
medicina generale [1].

In merito al processo organizzativo che 
sottende una campagna vaccinale non bisogna 
dimenticare, inoltre, la fase di monitoraggio 
degli eventi avversi dopo l’autorizzazione 
alla commercializzazione, che viene definita 
“sorveglianza post-marketing” e per i vaccini 
rappresenta una componente essenziale delle 
strategie di vaccinazione [5]. La sicurezza 
dei vaccini, infatti, costituisce una condicio 
sine qua non per il loro utilizzo perché, a 
differenza dei farmaci a scopo terapeutico, essi 
vengono somministrati ad individui sani per 
prevenire l’insorgenza di malattie, piuttosto 
che per curare una condizione morbosa [6]. Il 
successo dei programmi di vaccinazione crea 
una situazione paradossale nei Paesi sviluppati: 
mentre la percezione del rischio associato 
a malattie prevenibili diminuisce, aumenta 
la paura di eventi avversi alla vaccinazione 
(Adverse Events Following Immunization: 
AEFI). Questo può ridurre la compliance alla 
vaccinazione stessa [7]. La prevenzione e il 
controllo degli AEFI rappresenta, quindi, un 
aspetto centrale per migliorare la sicurezza e 
mantenere la fiducia nei vaccini da parte della 
popolazione. La fiducia, infatti, è un elemento 
cruciale per raggiungere un livello di copertura 
vaccinale ottimale [8]. 
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Introduzione

A fine 2012 la copertura nazionale media per 
il ciclo completo di vaccinazione della coorte di 
nascita del 1997 è risultata pari al pari a 68.5%.

La percentuale risulta di gran lunga inferiore 
rispetto alle aspettative e soprattutto conferma 
come esista un’estrema variabilità tra le diverse 
regioni, con tassi che vanno dal 25.2% all’84.1%, 
e discrepanze anche a livello delle singole ASL di 
una stessa regione. Nel contempo, anche il Piano 
Nazionale Prevenzione Vaccinale 2012-2014 aveva 
rimodulato gli obiettivi di copertura definendo il 
raggiungimento di coperture vaccinali per 3 dosi 
di vaccino pari almeno al 70% nella popolazione 
target a partire dalla coorte del 2002, con 
l’ambizioso obiettivo del 95% per cento nelle 
dodicenni nate a partire dal 2003.

Il raggiungimento di questi target appare 
comunque complesso in mancanza di un’efficace 
strategia di informazione e comunicazione 
nei confronti delle famiglie e delle stesse 
dodicenni, strategia che deve necessariamente 
offrire precise motivazioni in grado di favorire 
l’adesione alla vaccinazione e, al contempo, 
di ridurre le disomogeneità territoriali che 
non consentono risultati uniformi su tutto il 
territorio nazionale e addirittura nell’ambito di 
una stessa regione.

Le cause della carente adesione 
alla vaccinazione: l’impatto della 
comunicazione

Tra luglio 2011 e giugno 2012 è 
stata realizzata una specifica analisi sulle 

campagne di vaccinazione, in collaborazione 
con ASL e Regioni, coordinata dal CNESPS 
dell’Istituto Superiore di Sanità nell’ambito 
del Progetto VALORE (VAlutazione Locale e 
Regionale delle compagne di vaccinazione 
contro l’HPV). Lo studio ha previsto la 
realizzazione di questionari elettronici (uno 
per la Regione/PA, l’altro per la ASL) per 
valutare gli aspetti logistici e organizzativi 
ma soprattutto gli aspetti comunicativi della 
campagna per la vaccinazione, comprendendo 
anche fattori esterni come la presenza di 
gruppi di antivaccinatori e gruppi di difficile 
raggiungimento nel territorio competente e 
le criticità presentatesi nella campagna. Sono 
state prese in considerazione le campagne che 
hanno visto invitate le ragazze delle coorti 
1997 e 1998, e hanno partecipato 20 regioni 
e 133 ASL.

In termini generali, appare chiaro come 
i diversi target potenzialmente coinvolti 
nell’informazione che favorisce la scelta 
vaccinale siano stati considerati in maniera 
disomogenea: a fronte del coinvolgimento 
pressochè totale degli operatori dei servizi 
vaccinali, elevata è risultata la percentuale 
di coinvolgimento dei pediatri di famiglia 
(70-80%), mentre minore è risultato l’impatto 
della comunicazione nei confronti dei medici 
di medicina generale, dei pediatri e dei 
ginecologi ambulatoriali. Va poi sottolineato 
che la condivisione dei messaggi scientifici nei 
confronti dei potenziali “sostenitori sanitari” 
delle campagne vaccinali è stata in molti 
casi realizzata solo nei momenti di partenza 
delle campagne stesse, senza i necessari 
“richiami” in termini di congressi e corsi. 

Comunicazione e informazione, 
fattori chiave per migliorare 
l’adesione alla vaccinazione 
anti-HPV

Chiara Crescini 

Direzione Communication, GlaxoSmithKline S.p.A., Verona
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Questa variabile si è rivelata particolarmente 
importante nel consentire un innalzamento 
delle percentuali di vaccinazione: basti pensare 
che la ripetizione di iniziative di formazione 
risulta significativamente associata con tassi di 
copertura superiori al 70%. 

Per quanto riguarda la popolazione 
generale, anche in questo caso tutte le ASL e le 
regioni hanno strutturato specifiche campagne 
informative, spesso realizzate in associazione 
a quelle che hanno coinvolto gli operatori. 
A fianco della classica chiamata attiva alla 
vaccinazione, portata avanti praticamente da 
tutte le ASL coinvolte nell’indagine, va segnalato 
come l’impiego di strumenti di informazione di 
massa risulti correlato ad un più elevato tasso 
di copertura. Purtroppo a fronte di questa 
osservazione, va ricordato come i media locali 
delle varie aree sono stati impiegati da meno 
del 50% di ASL e regioni e la scuola, altro 
elemento potenzialmente essenziale per la 
buona riuscita della campagna vaccinale vista 
l’età delle candidate alla vaccinazione, solo in 
poco più di un caso su tre. 

Le caratteristiche dei messaggi e 
degli strumenti

Analizzando 149 strumenti di 
comunicazione raccolti nell’ambito del Progetto 
VALORE ci si accorge di come i mezzi siano 
fondamentalmente quasi sempre i medesimi: 
per coinvolgere le famiglie il messaggio è stato 
trasmesso attraverso lettere mirate, mentre per 
la popolazione femminile ed i medici sono 
stati spesso realizzati poster e pieghevoli dal 
contenuto estremamente sintetico e facilmente 
fruibile. Risulta quasi del tutto assente, in 
ogni caso, il mezzo di comunicazione più 
frequentemente impiegato dal target effettivo 
della vaccinazione, ovvero le giovanissime: 
nelle varie strategie utilizzate, infatti risulta 
minimo l’impatto del messaggio istituzionale in 
rete e in particolare sui social network.

Sul fronte dei messaggi maggiormente 
ricorrenti, quasi sempre si è preferito lo stile 
informativo che propone argomentazioni di 
carattere razionale, cadendo a volte nella 
“trappola” informativa dell’eccessiva awareness, 
con ricorso a testi che potevano indurre “paura” 
nell’interlocutore, o con uno stile paternalistico. 
Non si è mai fatto ricorso, sull’intero territorio 
nazionale, alla figura del testimonial, forse 
anche per la difficoltà di individuare soggetti 

che potessero assicurare un vantaggio sulla 
popolazione target ed avere un legame con la 
tematico in questione. Purtroppo, sul fronte 
prettamente linguistico, ancora una volta si è 
ecceduto con messaggi scritti in “medichese”, 
ovvero con una terminologia efficace tra gli 
addetti ai lavori ma di difficile comprensione 
per gli utenti finali. Ad esempio in molti 
casi non si è provveduto a spiegare termini 
scientifici, acronimi o sigle che non fanno parte 
del linguaggio comune, con evidenti difficoltà a 
recepire i messaggi da parte della popolazione. 

L’impatto sul target famiglie e 
giovanissime

Al fine di comprendere i motivi di mancata 
adesione alla vaccinazione, nell’ambito dello 
stesso Progetto VALORE è stata realizzata 
un’analisi attraverso un questionario inviato 
direttamente alle famiglie delle ragazze target. 
Lo studio è stato realizzato nel periodo dicembre 
2012-marzo 2013 e ha coinvolto 56 ASL in dieci 
regioni. Il tasso di risposte è risultato più elevato 
al nord, per poi scendere progressivamente 
al centro e al sud. Sono stati analizzati 2110 
questionari e i risultati dello studio confermano 
che il fattore informazione è cruciale nella 
scelta di aderire o meno alla vaccinazione. In 
particolare, gli elementi che hanno sostenuto la 
scelta di non aderire alla vaccinazione sono stati 
collegati alla sicurezza del vaccino (in quattro 
casi su cinque il timore di eventi avversi è stato 
il fattore basilare), alla recente introduzione 
dello stesso (considerato “nuovo” dal 76% di 
chi non ha aderito alla vaccinazione), alla poco 
chiara posizione della comunità scientifica 
(molte persone hanno riferito la discordanza 
tra i sanitari consultati in merito) e più 
globalmente alla scarsa informazione relativa 
alla vaccinazione (54% dei non aderenti). Da 
queste osservazioni emergono alcuni aspetti di 
grande significato nella definizione di future 
strategie di informazione:

•	 la popolazione appare in grande 
confusione su questa tematica, 
e necessita di informazioni precise 
e chiarificatrici, in particolare sulla 
sicurezza del vaccino, tanto che alcune 
scelte contrarie alla vaccinazioni non 
sarebbero in realtà tali, ma piuttosto 
giustificabili in virtù della poca 
chiarezza sul tema;

•	 le persone considerano ancora gli 
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operatori sanitari come elemento 
discriminante per le loro scelte in 
ambito vaccinale: i pareri discordanti di 
questi “opinion makers” rappresentano 
un fattore importante, e quindi 
è necessario studiare progetti di 
comunicazione espressamente dedicati 
a questo target;

•	 la stessa chiarezza ed univocità 
scientifica nei messaggio dovrebbe 
essere riportata dai generatori di 
opinione nei confronti dei media, 
specificando al meglio il valore della 
vaccinazione nella prevenzione del 
tumore della cervice uterina, obiettivo 
primario delle strategie vaccinali.

I media generalisti e il loro ruolo 
informativo

I quotidiani, nazionali, regionali e locali, 
e i periodici hanno progressivamente “virato” 
i messaggi informativi legati alla vaccinazione 
nei confronti dell’HPV. E’ quanto emerge da 
un’indagine interna di GSK, che ha preso 
in esame nel periodo gennaio 2011-maggio 
2012 circa 200 articoli cartacei reperiti dal 
proprio sistema di rassegna stampa quotidiana, 
attraverso una ricerca per parole chiave. Pur 
nell’oggettiva incompletezza dei dati, dall’analisi 
emerge che in questo periodo storico il 
messaggio risulta spesso diverso rispetto al 
target prefissato, ovvero la comunicazione 
della possibilità di una vaccinazione in grado 
di proteggere dallo sviluppo futuro del tumore 
del collo dell’utero. Dal 2011, infatti, si è 
assistito ad un progressivo spostamento del 
“topic” dei diversi articoli considerati, tanto 
che nel periodo di valutazione ben il 42% 
degli articoli hanno trattato temi come la 
vaccinazione nella popolazione maschile e nella 
prevenzione di altre patologie oncologiche, 
contro un 58% dei testi che invece hanno 
correttamente approcciato il tema parlando di 
popolazione femminile, cancro della cervice 
e lesioni precancerose. Nel 2009, un’analisi 
analoga sempre realizzata da GSK aveva 
mostrato un quadro informativo estremamente 
diverso in termini di aorgomentazione. Allora 
la gran massa dell’informazione cartacea 
era fondamentalmente concentrata sulla 
patologia, sul ruolo del virus nella genesi del 
tumore e sull’importanza della prevenzione 
dell’infezione da parte del vaccino. Oltre a 

questo tema, rilevabile come centrale nel 58% 
degli articoli, esistevano ancora spazi dedicate 
alle caratteristiche dei due vaccini disponibili 
che hanno impattato percentualmente 
per circa il 30%. In questo caso, in ogni 
modo, l’informazione è rimasta totalmente 
concentrata sulla vaccinazione: solo il 7% degli 
articoli, infatti, verteva allora su aspetti legali, 
concentrati sulle gare di approvvigionamento 
dei vaccini da parte delle diverse regioni.

Sicuramente, in termini di coinvolgimento 
della popolazione nei confronti della scelta 
vaccinale, questa modificazione dei messaggi 
che in qualche modo hanno “spiazzato” il focus 
informativo sul vaccino non è risultata positiva 
e probabilmente ha contribuito a creare quel 
meccanismo di poca chiarezza che sicuramente 
viene oggi recepito come caratterizzante dalle 
persone che si dicono dubbiose nei confronti 
della vaccinazione. Sottolineando i potenziali 
bias dell’indagine, l’analisi offre comunque 
uno spaccato affidabile della situazione. Va 
comunque considerato che non sono stati 
presi in esame altri media che hanno un 
elevatissimo impatto informativo sui diversi 
target compresi nel percorso che porta alla 
scelta o meno della vaccinazione: è il caso 
ad esempio di radio e Tv ma soprattutto del 
web, dove sono presenti non solo articoli ma 
anche numerosi forum di discussione e blog 
che riportano impressioni sulla tematica ed 
offrono all’utente quella bidirezionalità che 
manca sia negli altri mezzi informativi sia, 
soprattutto nelle strategie di informazione 
della popolazione fino ad oggi adottate. 

Obiettivo: coinvolgere i target

Sviluppare una strategia comunicativa 
specifica mirata alla diffusione di una maggior 
informazione sulla vaccinazione anti-HPV appare 
oggi, sulla scorta di quanto riportato, basilare 
per il raggiungimento degli obiettivi proposti 
dal Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 
attualmente vigente. Altrettanto importante è che 
la comunicazione sia partecipata, identificando 
correttamente le istituzioni e le fonti destinate 
a creare informazione e fare formazione in 
base ai target, agli strumenti, ai tempi e alle 
risorse. Per ottenere risultati efficaci è quindi 
fondamentale dotarsi di uno specifico piano di 
comunicazione che nasca da una progettualità 
istituzionale, che coinvolga poi a cascata tutti 
gli attori del processo informativo. 
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Fondamentale, per chi vuole informare 
correttamente sui vaccini e in particolare 
sul vaccino anti-HPV, è quindi un’adeguata 
preparazione che consideri la necessità di 
sviluppare una spiccata attitudine per i nuovi 
mezzi e la bidirezionalità che impongono, 
oltre ad una capacità di sintesi massima, che 
possa consentire di fare arrivare alle orecchie 
di chi ascolta messaggi chiari e impressivi. 
Oggi un discorso relativo alla vaccinazione 
si può sviluppare solamente considerando 
accuratamente il target e il mezzo. Prima di 
comunicare, infatti sarebbe in primo luogo 
importante considerare a chi ci si rivolge 
perché non tutte le persone sono uguali in 

termini di competenza, emotività e background 
sui temi di salute, e non tutte le persone 
chiedono le stesse cose. Ogni mezzo di 
informazione ha le sue caratteristiche: per 
questo occorre prepararsi, evitare di parlare 
in medichese, ricordare che non si può dire 
tutto ciò che si sa ma avere precisi messaggi da 
comunicare e ribadirli spesso. In questo modo, 
probabilmente, sarà più facile consentire alle 
persone di individuare la loro personale idea 
nei confronti della vaccinazione, riducendo lo 
spazio per le informazioni fuorvianti che oggi 
hanno un effetto così deleterio sulla Sanità 
Pubblica e sulle scelte del singolo.
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Razionale del progetto

Contestualmente all’introduzione, nel 2008, 
della vaccinazione anti-HPV per le ragazze 
12enni il Ministero della Salute aveva dato una 
serie di indicazioni utili ad implementare con 
successo la campagna vaccinale e a raggiungere 
l’obiettivo di copertura vaccinale fissato, allora, 
al 95% per 3 dosi di vaccino entro 5 anni.

Tra queste, vi erano la formazione di 
tutti gli operatori sanitari coinvolti nella 
vaccinazione, un alto livello di coerenza nella 
comunicazione e un’informazione chiara ed 
univoca alle famiglie, azioni che sarebbero poi 
state misurate dall’Istituto Superiore di Sanità 
(ISS) attraverso la raccolta dei dati di copertura 
delle varie corti di ragazze12enni chiamate 
negli anni con successiva pubblicazione di 
report semestrali sul sito di Epicentro.

Molte delle iniziative di formazione e 
comunicazione realizzate dalle Regioni e dalle 
Aziende Sanitarie Locali (ASL) hanno avuto 
l’effetto sperato tanto che la copertura vaccinale 
nazionale si è assestata ad un valore medio del 
69%; tuttavia è proprio la comprensione delle 
motivazioni che hanno portato/portano, nella 
popolazione oggetto della chiamata attiva, 
alla mancata adesione alla vaccinazione, che 
può consentire di identificare azioni mirate su 
questo specifico target.

Partendo quindi dalla necessità da un lato 
di comprendere le principali resistenze alla 
vaccinazione anti-HPV da parte delle famiglie, 
e in particolare delle mamme, depositarie della 
gestione della salute dei diversi componenti 
famigliari, e dall’altro di migliorare i dati di 
copertura vaccinale in alcune realtà regionali o 

locali (singola ASL), è stato ideato il progetto 
“Call Center Sanitario”, dedicato alle ragazze 
che, malgrado avessero ricevuto la chiamata 
attiva, non avevano aderito alla vaccinazione.

 Nella fase previsionale in cui si è 
delineata l’architettura del progetto, sono state 
ovviamente valutate variabili e aspetti rilevanti 
a disposizione utili a costruire uno strumento 
(il Call Center) in grado di supportare le ASL 
per migliorare l’aderenza a questa vaccinazione 
e i cittadini a esserne maggiormente informati. 

Principali obiettivi del progetto

Il progetto è stato costruito e realizzato 
tenendo conto di alcuni obiettivi fondamentali: 

1.	 Utilizzare una nuova modalità di 
comunicazione con le famiglie, 
ovvero differente dalle modalità di 
comunicazione adottate in precedenza 
dalla ASL quali la stessa lettera 
di chiamata attiva alle ragazze, la 
realizzazione di opuscoli informativi e 
di poster, l’organizzazione di incontri 
aperti al pubblico, le interviste su radio 
e TV, etc.. 

2.	 Contattare un target preciso della 
popolazione, ovvero quella non 
aderente alla vaccinazione.

3.	 Personalizzare la comunicazione, 
rispondendo alle diverse domande 
sulla vaccinazione anti-HPV espresse 
dalle mamme.

4.	 Dare la possibilità alla mamme di 
prenotare una seduta vaccinale per la 
figlia 12enne nel caso in cui i dubbi 

Il Call Center Sanitario come 
strumento di facilitazione del 
sistema per la vaccinazione anti-HPV

Marco Bertuzzi(1), Roberta Tosatto(2), Rosaria Silvestri(3) 

(1)Direzione Marketing Vaccini, GlaxoSmithKline S.p.A., Verona; (2)Direzione Medica Vaccini, 
GlaxoSmithKline S.p.A., Verona; (3)Direzione Payers and Evidence Solutions, GlaxoSmithKline S.p.A., Verona
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sulla vaccinazione fossero stati chiariti, 
o una seduta di counselling presso la 
struttura vaccinale per approfondire con 
un operatore qualificato le tematiche 
relative alla vaccinazione anti-HPV.

5.	 Dare la possibilità alla ASL di 
raccogliere una serie d’informazioni 
sulle motivazioni della mancata 
adesione. 

Essendo il canale telefonico uno tra i più 
semplici per poter contattare una persona 
e intervistarla, oltre che uno dei mezzi di 
comunicazione oggi maggiormente utilizzato, 
è stato messo a disposizione delle famiglie 
un servizio di “Call Center” qualificato che 
operasse per conto della ASL. 

Gli attori del progetto 

Il progetto ha visto la partecipazione di 3 
diversi soggetti: la ASL, GlaxoSmithKline (GSK) 
e un Provider di servizi qualificato nelle attività 
di “Call Center” (Merqurio srl).

Un Protocollo d’Intesa firmato tra le parti 
ha stabilito i principi della collaborazione, 
il razionale, gli obiettivi, le azioni, la durata 
dell’accordo e le responsabilità di ciascuna 
delle Parti coinvolte, riassunte nella Tabella 1.

Nel Protocollo d’Intesa GSK ha inserito 
l’esplicito divieto al Provider di svolgere attività di 
promozione dei farmaci e vaccini di cui è titolare, 
unitamente a quello di entrare in possesso dei dati 
personali della persone contattate; nello stesso 
documento, GSK ha chiesto, nell’ambito dei 
propri programmi di “continuous improvement” 
per lo sviluppo delle proprie offerte terapeutiche 
e di prevenzione, di comprendere le ragioni 
e le motivazioni della mancata adesione alla 
chiamata attiva e di avere accesso all’insieme dei 
dati raccolti esclusivamente in forma aggregata e 
totalmente anonima (nel massimo rispetto della 
Privacy delle persone contattate), al fine di poter 
meglio focalizzare le proprie future iniziative 
educazionali, d’informazione medico-scientifica e 
comunicazionali.

Come ha operato il “Call Center” 
Sanitario

Il flusso del progetto, descritto in Figura 
1, prevedeva alcuni passaggi “chiave”, qui 
riassunti:

1.	 La ASL ha fornito a Merqurio il proprio 
database contenente i nominativi delle 
adolescenti 12enni non rispondenti 
alla chiamata attiva per la vaccinazione 
anti-HPV; nel contempo, Merqurio 
ha creato l’Agenda Web condivisa 
con la ASL per il monitoraggio delle 
prenotazioni/vaccinazioni. 

2.	 Le famiglie delle ragazze non 
rispondenti alla chiamata attiva sono 
state contattate telefonicamente 
da operatrici donne (per facilitare 
l’interazione con le mamme) che hanno 
ricevuto l’adeguata formazione. 

3.	 Nel corso della telefonata veniva 
proposto il questionario messo a punto 
dalla ASL per conoscere meglio le 
ragioni della mancata adesione alla 
vaccinazione e, al contempo, fornire un 
servizio di informazione qualificata per 
rispondere alle domande più frequenti 
sulla vaccinazione stessa.

4.	 Attraverso il “Call Center”, veniva data 
la possibilità di prenotare direttamente 
la seduta vaccinale o di counselling 
con un Operatore Sanitario della ASL.

5.	 Il “Call Center” riportava alla ASL 
le prenotazioni effettuate (per la 
vaccinazione o la seduta di counselling) 
e una sintesi delle ragioni del rifiuto 
alla vaccinazione o dei dubbi in merito. 

Gli indicatori di monitoraggio

Il progetto è stato sottoposto a monitoraggio 
continuo affinchè la ASL potesse controllarne 
l’andamento; sono stati pertanto identificati 
alcuni indicatori che sono stati inviati dal 
Provider alla ASL come Report quindicinali su:

•	 numero delle telefonate effettuate
•	 numero degli appuntamenti per le 

sedute vaccinali prenotate 
•	 numero degli appuntamenti per gli 

incontri di counselling prenotati

Attraverso l’estrazione dei dati dall’Agenda 
Web condivisa, la ASL ha avuto al possibilità 
di monitorare il numero delle vaccinazioni 
realmente effettuate.

Inoltre, il Provider provvedeva ad inviare 
alla ASL un Report mensile contenente le 
seguenti informazioni: 

•	 efficacia delle attività di comunicazione 
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messe in atto dalla ASL
•	 ricerca o meno, da parte delle 

mamme, di conferma della validità 
della vaccinazione attraverso la 
consultazione di un medico

•	 parere del medico consultato 
•	 principali perplessità sulla vaccinazione
L’insieme di queste informazioni sarebbe 

stato poi utile alla pianificazione di attività di 
comunicazione mirate sia alle famiglie che agli 
Operatori Sanitari coinvolti nella vaccinazione.

Sintesi dei risultati 

Il progetto è stato realizzato in diverse ASP 
della Regione Calabria, nelle ASL di Genova, 
Bari, Savona ed è attualmente in partenza in 
altre realtà locali e Regionali.

Pur interessando coorti di età differenti, 
ha sempre coinvolto ragazze che erano 
state chiamate alla vaccinazione anti-HPV 
al compimento del 12° anno di età e che 
conservavano la gratuità della vaccinazione 
secondo le disposizioni Regionali; questo 
affinchè la proposta di vaccinazione rientrasse 
nel rispetto della completa “appropriatezza 
terapeutica”.

Il progetto può essere valutato attraverso 
aspetti sia quantitativi che qualitativi: 

Aspetti quantitativi 
•	 incremento delle coperture: crescita 

della % di copertura per la prima dose 
•	 redemption delle telefonate: % di 

appuntamenti vaccinali e di sedute di 
counselling sul totale delle famiglie 
contattate 

ASL Provider (Merqurio) GSK

1.	 Definire la coorte di ragazze 
2.	 Fornire al Provider il database 

con i dati delle ragazze 
(nominativo, indirizzo, telefono 
famiglia, pediatra)

3.	 Fornire al Provider copia dei 
materiali di comunicazione 
utilizzati durante la campagna 
di vaccinazione, inclusa la 
lettera di inviato 

4.	 Verificare la formazione degli 
Operatori del “Call Center”

5.	 Definire la lista di domande 
effettuate dagli Operatori del 
“Call Center”

6.	 Definire i centri vaccinali da 
coinvolgere nel progetto, i giorni 
e gli orari per le vaccinazioni e le 
sedute di counselling

7.	 Identificare un responsabile di 
progetto per ogni centro.

1.	 Ottemperare alla normativa 
sulla Privacy e sulla gestione dei 
dati sensibili

2.	 Essere registrato presso l’albo 
del Garante della Privacy 

3.	 Avere sistemi di sicurezza 
della gestione dei dati con 
certificazione ISO su queste 
attività

4.	 Avvarlersi di Operatori laureati 
in discipline scientifiche, formati 
sulla specifica tematica della 
vaccinazione ant-HPV (da GSK) 
e della Privacy (da uno studio 
legale)

5.	 Creare, con il supporto 
di collaboratori tecnici e 
informatici, un’Agenda Web 
condivisa (piattaforma) che 
permettesse all’Operatore 
del “Call Center” di registrare 
le prenotazioni vaccinali/di 
counselling e all’Operatore della 
ASL di vedere gli appuntamenti 
e confermare le vaccinazioni 
avvenute

6.	 Fornire agli Operatori Sanitari 
della ASL un training sull’utilizzo 
della piattaforma e supporto per 
la gestione delle problematiche 
tecniche 

1.	 Garantire il finanziamento del 
progetto incaricando il Provider 
a svolgere le attività secondo le 
indicazioni fornite dalla ASL

TABELLA 1

Responsabilità delle Parti coinvolte nel Progetto, come definite nel Protocollo d’Intesa
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Aspetti qualitativi 
•	 efficacia della campagna vaccinale: 

chiarezza delle informazioni riportate 
sulla lettera di chiamata 

•	 sostegno alla vaccinazione da parte 
dei diversi medici consultati: % dei 
medici consultati, % sostenitori della 
vaccinazione 

•	 raccolta delle principali motivazioni 
della mancata vaccinazione

•	 gradimento del servizio da parte della 
famiglie: indice di gradimento, numero 
di lamentele

Risultati quantitativi 
Il “Call Center” ha consentito di raggiungere 

in poco tempo numerose famiglie.
In tutte le realta’ coinvolte nel progetto 

è stato rilevato un aumento della copertura 
vaccinale, maggiormente significativo nelle 
coorti più vicine temporalmente alla chiamata 
attiva (ragazze nate negli anni 2000-2001). 
Nella Tabella 2 è riportato il dettaglio dei 
risultati per Regione/ASL e per coorti coinvolte.

 
Risultati qualitativi
In base a quanto riportate dal totale delle 

famiglie intervistate, sono emersi i seguenti 
aspetti: 

•	 Le informazioni riportate nella lettera di 
chiamata attiva sono state ritenute per 
lo più chiare e dettagliate dal 75-100% 
degli intervistati che ricordavano di 
avere ricevuto la lettera di chiamata 
attiva

•	 Il 53-80% delle famiglie si rivolge 
ad un medico per un parere sulla 
vaccinazione

•	 Il 50-70% delle famiglie consulta il 
pediatra 

•	 Il 40-60% dei pediatri ha dato un parere 
non favorevole alla vaccinazione 

La Figura 2 illustra le maggiori 
motivazioni riportate dalle mamme nella 
regione Reggio Calabria per la non adesione 
alla vaccinazione 

Nell’ASL di Genova il gradimento del 
servizio fornito dal “Call Center”, raccolto 
attraverso interviste a campione, è stato del 
99%. Nella ASL di Bari il “Call Center” 
e’ stato definito dalle famiglie intervistate 
come un servizio utile per aumentare nella 
popolazione la consapevolezza sul tumore 
della cervice uterina, valorizzando la capacità 
di coinvolgimento della popolazione e il 
corretto utilizzo delle informazioni sanitarie di 
supporto.

LHU provides database 
useful for Web Diary 

Call Center contact by 
phone the family of not 

responder 

La ASL fornisce a 
Merqurio il  database 

nominativi e crea 
l’Agenda  Web 

Il Call Center 
contatta al telefono 

le famiglie delle 
non responder 

Attraverso l’Agenda Web, la 
ASL riceve le prenotazioni                                 

per vaccinazione o counselling

Le famiglie prenotano una 
seduta vaccinale o di 

counselling e forniscono le  
ragioni della mancata adesione 

alla vaccinazione

1

2

3

4

FIGURA 1

Il flusso del progetto 
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Conclusioni 

Il “Call Center” Sanitario è stato sviluppato 
da GSK insieme al Dipartimento di Prevenzione 
dell’ASL di Genova e della Regione Calabria, 
esperienze “pilota” del progetto, partendo dai 
bisogni del primo attore responsabile della 
vaccinazione.

I risultati del progetto hanno evidenziato 
che in tutte le coorti richiamate c’e stato 
un aumento della copertura vaccinale, più 
rilevante nelle coorti 2000 e 2001 oggetto di 

chiamata attiva più recente.
Sotto il profilo del gradimento del servizio 

i risultati sono stati molto buoni superando 
completamente il timore iniziale dell’utilizzo di 
una modalità di contatto diretto alle famiglie 
spesso utilizzato per proposte commerciali.

La chiamata telefonica è stata vissuta dalle 
famiglie come un servizio utile e in favore 
della salute delle ragazze, oltre che un ottimo 
strumento di comunicazione alle famiglie messo 
in atto dalle ASL.

La raccolta delle informazioni qualitative 

tabella 2

Incremento della copertura vaccinale per la prima dose nelle 4 realtà considerate

Regioni/ASL Coorti Partenza Fine progetto
Durata 

del progetto
Numero

chiamate

% pren 
Vaccinazioni 

su contatti 
chiusi

% pren 
Counselling
su contatti 

chiusi
copertura
iniziale

copertura
finale

% aumento 
coperture

Calabria mar-12 dic-12 8 mesi 11800 25,80% 8,80%
1997 67,8% 76,40% 7,40%
1998 66,40% 74,10% 8,70%

Genova Wave1 set-12 gen-13 5 mesi 8929 23,10% 2,60%
1997 74,32% 77,60% 3,30%
2000 63,08% 71,51% 8,40%

Genova Wave2 giu-13 feb-14 8 mesi 11185 26,30% 0
1999 69,48% 74,04% 4,60%
2001 61,74% 68,98% 7,20%

Bari dic-12 giu-13 6 mesi 15610 27,30% 25,70%
1995 47,40% 57,30% 9,90%
2001 51,30% 64,50% 13,20%

FIGURA 2

Motivazioni per la mancata adesione alla vaccinazione anti-HPV 
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permette la messa in atto di un piano di 
comunicazione alle famiglie mirato nei messaggi 
e di pianificare eventi di formazioni per gli 
Operatori Sanitari Specialisti che necessitano di 
maggiori informazioni sulla vaccinazione. 

Si tratta di un progetto a favore sia 
delle ragazze, che hanno così la possibilità di 
essere maggiormente protette dal cancro della 
cervice uterina, sia della ASL/Regione, che 

ha uno strumento utile per poter raggiungere 
l’obiettivo di salute pubblica e di efficienza di 
allocazione delle risorse; è inoltre un esempio 
di collaborazione trasparente tra pubblico e 
privato in cui entrambe le Parti mettono a 
disposizione competenze e risorse per risolvere 
un problema complesso, definendo chiaramente 
gli obiettivi reciproci, i ruoli e le responsabilità.



	 QIJPH - 2014, Volume 3, Number 8

ITALIAN  JOURNAL  OF  PUBLIC  HEALTH

5 4



ITALIAN  JOURNAL  OF  PUBLIC  HEALTH

QIJPH - 2014, Volume 3, Number 8

5 5

 NUOVI DATI SCIENTIFICI 
DEI VACCINI ANTI-HPV
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Introduzione 

Lo sviluppo dei vaccini anti-HPV ha 
preso impulso dopo la dimostrazione che 
l’espressione di proteine capsidiche L1 in cellule 
eucariote risultava nell’auto-assemblaggio in 
particelle simil-virali (Virus-Like Particles - VLP) 
strutturalmente simili ai virus HPV, ma prive di 
materiale genetico (quindi non infettanti). 

La vaccinazione ha lo scopo di prevenire 
l’infezione tramite l’induzione di una risposta 
umorale: gli anticorpi neutralizzanti si legano ai 
siti presenti sul capside impedendo l’infezione 
della cellula ospite [1]. Gli anticorpi neutralizzanti, 
che raggiungono il sito dell’infezione per 
trasudazione/essudazione [2], sono quindi 
riconosciuti come il meccanismo attraverso cui i 
vaccini anti-HPV esercitano la loro protezione [3]. 

Esistono due vaccini anti-HPV, uno 
quadrivalente e l’altro bivalente; entrambi 
contengono VLP L1 di HPV16 e HPV18 (Tabella 
1), sono commercializzati in sospensione e vanno 
somministrati per iniezione intramuscolare 
[4,5]. Entrambi i vaccini hanno recentemente 
ottenuto l’approvazione, da parte dell’European 
Medicine Agency (EMA), per la modifica della 
schedula vaccinale in funzione dell’età, aspetto 
che è approfondito nella sezione dedicata di 
questo report. 

Negli studi registrativi dei due vaccini anti-
HPV sono stati utilizzati, come parametri per la 
valutazione di efficacia, sia endpoint virologici 
(infezioni incidenti/persistenti da HPV16 e 
HPV18) che clinici (lesioni intraepiteliali 
di basso e alto grado); in particolare, le 
Autorità Regolatorie hanno richiesto, come 
endpoint di efficacia, la prevenzione della 
neoplasia intraepiteliale cervicale di grado 
pari o superiore a 2 (Cervical Intraepithelial 
Neoplasia 2+, o CIN2+, comprendente CIN2, 
CIN3, adenocarcinoma in situ (AIS) e cancro 
della cervice uterina (CCU)). Tuttavia, è noto 

che la diagnosi di CIN2 è meno riproducibile 
e meno attendibile rispetto alla diagnosi di 
CIN3. Inoltre le lesioni displastiche di grado 
moderato mostrano una maggior probabilità 
di regressione spontanea (~ 40%) rispetto 
alle lesioni di grado severo [6,7]. Infine, nel 
corso del processo di carcinogenesi, la CIN3 
costituisce il precursore immediato del CCU 
essendo pertanto considerata un endpoint 
di efficacia maggiormente predittivo rispetto 
alla CIN2. A questo si aggiunga che la 
distribuzione dei diversi genotipi di HPV nelle 
lesioni CIN3 è più simile a quella riscontrata 
nel CCU rispetto alla distribuzione dei ceppi 
isolati nelle lesioni CIN2 [8,9].

Il risultato atteso della vaccinazione 
profilattica, il cui obiettivo primario è la 
prevenzione del CCU e delle lesioni cervicali 
precancerose, è la riduzione dell’incidenza di 
queste patologie che risultano associate ad 
alcuni genotipi di HPV, in primis il 16 e il 18, 
responsabili di oltre il 70% dei CCU [10].

Va in questa sede ricordato che l’HPV è 
tuttavia associato, seppur in misura diversa, 
anche ad altri tumori a minor impatto 
epidemiologico (vulva, vagina, ano, pene, 
testa/collo); ne consegue che ci si attende che 
la vaccinazione possa ridurre anche la loro 
incidenza, così come quella dei condilomi 
genitali, lesioni benigne causate dai genotipi 
non oncogeni HPV 6 e 11 [3].

Col fine di descrivere l’efficacia clinica dei 
due vaccini anti-HPV si è scelto di riportare 
separatamente i dati relativi agli endpoint 
primari, intesi come CIN, AIS e CCU, e quelli 
riguardanti gli endpoint secondari, tra i quali, per 
importanza, ricordiamo le lesioni precancerose 
e cancerose vulvari, vaginali, peniene e anali 
così come i condilomi anogenitali. Nella sezione 
relativa agli endpoint primari è stata inoltre 
ricompresa la trattazione dei dati sulla cross-
protection, ossia sulla capacità dei due vaccini 

I vaccini anti-HPV: 
le nuove evidenze cliniche

Chiara de Waure, Andrea Poscia, Francesco Di Nardo, Rita Saioni, Carlo Favaretti
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di conferire protezione nei confronti di genotipi 
non vaccinali (non HPV 16/18). Tale aspetto 
rappresenta un punto rilevante essendo i genotipi 
non vaccinali coinvolti nella patogenesi di circa il 
30% dei CCU [11]. Il capitolo tratterà i soli dati di 
efficacia derivanti dai trial clinici, mentre non si 
soffermerà sulla disamina dell’effectiveness, ossia 
dell’efficacia rilevata sul campo dei due vaccini, 
aspetto sul quale, tuttavia, la letteratura ha 

iniziato a fornire importanti evidenze, tanto per 
il vaccino bivalente che per quello quadrivalente.

Dati di efficacia nei confronti 
degli endpoint primari

Al fine di identificare i lavori che hanno 
valutato l'efficacia dei vaccini anti-HPV nei 

Azienda Anno di 
approvazione Composizione Indicazione

Vaccino quadrivalente 
(Gardasil®)

Merck/Sanofi 
Pasteur MSD

2006 

VLP L1 HPV16: 40 µgr
VLP L1 HPV18: 20 µgr
VLP L1 HPV6: 20 µgr
VLP L1 HPV11: 40 µgr 
Adiuvante: alluminio 
idrossifosfato solfato 
amorfo (AAHS)

A partire dai 9 anni di età per la 
prevenzione di*:

- lesioni precancerose a carico 
della cervice uterina, della 
vulva, della vagina e dell’ano 
causate da determinati genotipi 
oncogeni di HPV,

- cancri del collo dell’utero e anali 
causati da determinati genotipi 
oncogeni di HPV,

- lesioni genitali (condilomi 
acuminati) causate da genotipi 
specifici di HPV

Vaccino bivalente 
(Cervarix®)

GlaxoSmithKline 
Biologicals

2007

VLP L1 HPV16: 20 µgr
VLP L1 HPV18: 20 µgr
Adiuvante: 
monofosforil lipide 
A (AS04), nuovo 
lipopolisaccaride 
detossificato 
adsorbito su 
idrossido di alluminio

Dai 9 anni di età per la 
prevenzione di^: 
- lesioni genitali precancerose 

(della cervice uterina, della 
vulva e della vagina) e cancro 
della cervice uterina causati da 
determinati genotipi oncogeni 
di HPV 

* L’indicazione è basata sulla dimostrazione di efficacia in donne di età compresa tra 16 e 45 anni e sulla dimostrazione 
dell’immunogenicità in bambine e adolescenti di età compresa tra 9 e 15 anni [4]
^ L’indicazione si basa sulla dimostrazione di efficacia in donne di età compresa tra i 15 e i 55 anni e di immunogenicità in bambine e 
donne vaccinate tra i 9 e i 55 anni [5]

tabella 1

Caratteristiche dei due vaccini anti-HPV

Popolazione per-protocol Popolazione intention to treat

CIN 2+ da HPV 16 96% (89-99%)a 53% (39-64%)b

CIN 2+ da HPV 18 90% (62-97%)c 84% (66-92%)d

a: Koutsky & Mao, FUTURE II, PATRICIA; b: Koutsky & Mao, Harper, FUTURE II, PATRICIA; c: FUTURE II, PATRICIA; d: Harper, FUTURE II, 
PATRICIA

tabella 2

Risultati della metanalisi di Lu et al. [14]. Efficacia vaccinale (IC 95%)
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confronti degli endpoint primari è stata 
condotta una revisione di letteratura sulla banca 
dati PubMed con le seguenti parole chiave: 
"HPV vaccine" OR "Human Papillomavirus 
vaccine" OR "HPV vaccination" OR "Human 
Papillomavirus Vaccination". La ricerca è stata 
ristretta agli RCT (Trials Clinici Randomizzati) 
e alle revisioni sistematiche di letteratura/
metanalisi. Dalla trattazione sono stati inoltre 
esclusi gli studi condotti su popolazioni 
specifiche (es. donne HIV positive).

I dati di efficacia nei confronti degli 
endpoint primari sono stati oggetto di diverse 
revisioni sistematiche con metanalisi pubblicate 
dal 2007 in poi. Tra queste ricordiamo quella di 
La Torre et al. del 2007 [12], quella di Rambout 
et al., anch'essa del 2007 [13], e le più recenti 
di Lu et al. del 2011 [14] e di Rey-Ares et al. del 
2012 [15], di seguito approfondite. 

La metanalisi di Lu et al. [14] ha considerato 
sette RCT: Koutsky & Mao [16,17], Harper et al. 
[18,19], Villa et al. [20,21], FUTURE I [22-24], 
FUTURE II [25], PATRICIA [26] e Munoz et 
al. [27] e ha analizzato l'efficacia del vaccino 
nei confronti delle CIN. In Tabella 2 sono 
sintetizzati i risultati ottenuti nei confronti delle 
CIN2+ (comprendenti CIN2, CIN3, AIS e CCU).

La metanalisi di Rey-Ares et al. [15] ha 
analizzato l'efficacia vaccinale nei confronti delle 
CIN 2/3 e del CCU. Lo studio ha considerato 
solo tre RCT: quello di Harper et al. [18,19], gli 
studi FUTURE I e II [24,28] e il PATRICIA [26]. 
La metanalisi, condotta esclusivamente sulla 
popolazione intention to treat, ha mostrato 
un'efficacia vaccinale del 55% (IC 95%: 46-72%) 
e dell'86% (IC 95%: 75-92%) nei confronti delle 
CIN 2+ rispettivamente associate a HPV 16 e 18. 

La ricerca di letteratura che è stata condotta 
ha esitato in diversi studi primari sull'efficacia 
clinica della vaccinazione anti-HPV: parte di 
essi sono ricompresi nelle metanalisi descritte 
mentre altri, riportati brevemente in Tabella 3, 
non lo sono [29-36]. 

Si tratteranno ora i lavori che hanno valutato 
l'efficacia nei confronti delle CIN2+ mettendo 
in particolare risalto i dati di follow-up più 
aggiornati e quelli sulle donne non naive, ossia 
quelle già venute a contatto con il virus. 

Con riferimento al primo punto, due lavori 
hanno valutato l'efficacia del vaccino bivalente 
[32,33] mentre uno si è soffermato su quella del 
vaccino quadrivalente [36].

I due lavori sul bivalente sono rappresentati 
dall'analisi a 48 mesi di follow up dello studio 

Studio Vaccino Popolazione in 
studio Endpoint in studio

1 Clark LR, et al. J Adolesc Health 2013 [29] Gardasil® Donne nere 
16-24 anni

Lesioni cervicali e 
genitali esterne

2 Yoshikawa H, et al. Cancer Sci 2013 [30] Gardasil® Donne 18-26 anni
Infezioni persistenti, lesioni 
cervicali e genitali esterne 

3 Herrero R, et al. Cancer Discov 2011 [31] Cervarix® Donne 18-25 anni Infezioni persistenti 

4
Roteli-Martins CM, et al. Hum Vaccin 

Immunother 2012 [32]
Cervarix® Donne 15-25 anni

Infezioni incidenti 
e persistenti, CIN2+ 

5 Lehtinen M, et al. Lancet Oncol 2012 [33] Cervarix® Donne 15-25 anni CIN3+

6 Szarewski A, et al. Int J Cancer 2012 [34] Cervarix®

Donne 15-25 anni 
positive per HPV 

16 e/o 18

Infezioni persistenti, 
CIN 1+, CIN 2+

7 Haupt RM, et al. Int J Cancer 2011 [35] Gardasil®

Donne 16-26 anni 
positive per HPV 

16 e/o 18 
CIN2-3/AIS

8 Dillner J, et al. BMJ 2010 [36] Gardasil® Donne 16-26 anni

Lesioni cervicali, vulvari 
e vaginali di basso grado, 

lesioni neoplastiche 
intraepitaliali, condilomi 

anogenitali 

tabella 3

Studi primari non ricompresi nelle metanalisi descritte
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PATRICIA [33] e da un'analisi a 8,4 anni di 
follow up che ha riguardato le sole donne 
arruolate presso il centro brasiliano dello studio 
001/007 che hanno partecipato allo studio 
HPV-023 (433 donne) [32].

Lo studio che riporta i risultati del trial 
PATRICIA a 48 mesi [33] ha permesso di 
analizzare l'efficacia vaccinale verso le CIN, 
gli AIS e il CCU associati a HPV 16 e/o 18. I 
risultati sono sintetizzati in Tabella 4, stratificati 
per popolazione in studio (totale e naive, ossia 
negativa per HPV al baseline).

Lo studio di Roteli-Martins [32] ha dimostrato 
che a 8,4 anni di follow up l'efficacia complessiva 
nei confronti delle CIN1+ e delle CIN2+ è stata 
pari al 100% in entrambi i casi (IC 95%: 35-100% 
e <0-100% rispettivamente). Questi risultati sono 
stati confermati anche nella recente analisi a 9,4 
anni di follow-up [37].

Lo studio sul vaccino quadrivalente [36] 
si è invece limitato a valutare l'efficacia nei 
confronti delle CIN1 restituendo valori del 
95,9% (IC 95%: 91,3-98,4%) nella per-protocol 
population, del 94,9% (IC 95%: 90,9-97,4%) 
nella popolazione unrestricted susceptible 
(donne cha hanno ricevuto almeno una dose 
di vaccino e negative per HPV al baseline) e 
del 69% (IC 95%: 61,6-75,1%) nella popolazione 
intention to treat. 

Rispetto all'efficacia nella popolazione non 
naive si discutono di seguito due lavori, uno 
sul vaccino bivalente [34] e uno su quello 
quadrivalente [35]. Si tratta essenzialmente di 
due sottoanalisi degli studi PATRICIA e FUTURE 
I/II non paragonabili tra loro per i diversi 
criteri di selezione della popolazione in studio 
rappresentata, nel primo caso, da donne HPV 
DNA negative, ma con evidenza sierologica di 
pregressa infezione e, nel secondo, da donne 
HPV DNA positive e con evidenza sierologica 
di infezione. Nello studio di Szarewski et al. 
[34] 1.701 donne nel braccio di vaccinazione e 
1.750 in quello di controllo hanno presentato 
evidenza sierologica di pregressa infezione. 
Focalizzando l'attenzione sulle sole lesioni 

CIN2+ associate a HPV 16 e/o 18 ne emerge 
un'efficacia del vaccino bivalente pari a 68,8% 
(IC 95%: <0-95%). Applicando tuttavia l'HPV 
type assignment algorithm per l'attribuzione 
causale in presenza di genotipi multipli (basata 
sul genotipo identificato all'ultima delle 
precedenti due analisi citologiche), l'efficacia 
vaccinale raggiunge valori dell'88,5% (IC 95%: 
10,8-99,8%) con una sola lesione nel braccio 
di vaccinazione e nove in quello di controllo. 
Interessante è osservare come in tutti i casi il 
genotipo chiamato in causa sia stato l'HPV 16 
e come l'efficacia vaccinale sia invece risultata 
rispettivamente del 94,6% (IC 95%: 86,3-98,4%) 
e del 97,7% (IC 95%: 91,1-99,8%) in caso di 
mancata evidenza di pregressa infezione. 

Il lavoro di Haupt et al. [35] ha invece 
avuto l'obiettivo di verificare l'efficacia del 
vaccino quadrivalente nella prevenzione della 
progressione dell'infezione in donne HPV 
DNA positive e con evidenza sierologica di 
infezione al baseline. Lo studio ha messo in 
evidenza l'inefficacia vaccinale nel prevenire la 
progressione delle lesioni. Infatti, nel protocollo 
013 sono state rilevate 33 CIN2-3/AIS tra le 121 
donne con infezione sottoposte a vaccinazione 
e 21 casi su 114 nel braccio di controllo per 
un'efficacia di -54,9% (IC 95%: -181,7-13%). Nel 
protocollo 015 sono stati rilevati 49 casi tra 
298 donne vaccinate e 62 tra 332 controlli per 
un'efficacia del 12,2% (IC 95%: -29,8-40,9%).

Cross-protection nei confronti dei genotipi 
non vaccinali

L’immunità umorale indotta dalle VLP 
contenute nei vaccini anti-HPV sembra 
essere tipo-specifico, ma esiste la possibilità 
di una protezione crociata verso i genotipi 
filogeneticamente vicini. Ciò comporta un 
impatto in termini di benefici clinici e, dunque, 
di costo-efficacia [38]. Sono circa 15 i genotipi 
non vaccinali di HPV associati allo sviluppo del 
tumore della cervice uterina: appartengono alle 

Totale Donne Naive

CIN 2+ 60,7% (49,6-69,5%) 99% (94,2-100%)

CIN 3+ 45,7% (22,9-62,2%) 100 (85,5-100%)

AIS 70% (<0-94,7%) 100 (15,5-100%)

tabella 4

Risultati a 48 mesi dello studio PATRICIA [33]. Dati di efficacia (IC 95%)
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specie A7 (HPV 18, 39, 45, 59, e 68) e A9 (HPV 
16, 31, 33, 35, 52 e 58) [39] e comprendono 
anche HPV 51 e 56 [24].

La World Health Organization (WHO) 
Expert Committee on Biological Standardization 
raccomanda che la cross-protection venga 
dimostrata attraverso la valutazione delle 
infezioni persistenti e delle CIN di ogni grado 
dovute ai genotipi non vaccinali [24]. 

I dati di cross-protection dei vaccini bivalente e 
quadrivalente

Nei grandi RCT relativi all'efficacia dei 
vaccini bivalente e quadrivalente è stato dato 
spazio anche all'analisi della cross-protection 
secondo le indicazioni della WHO.

Con riferimento al vaccino bivalente, 
dopo quattro anni di follow-up dello studio 
internazionale PATRICIA, è stata realizzata 
un’analisi [40] per valutarne l’efficacia verso 12 
genotipi oncogeni non vaccinali (31, 33, 35, 
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68), considerati 
individualmente e globalmente. L’analisi è stata 
condotta su tre coorti: la coorte according to 
protocol (vaccino n=8067, controllo n=8047), 
ossia quella che ha rispettato in modo rigoroso 
il protocollo ed è stata seguita fino alla 
fine, la coorte total vaccinated HPV-naive, 
con nessuna evidenza di infezione dovuta ai 
genotipi oncogeni di HPV (i 12 in studio più 
HPV 16 e 18) al baseline (vaccino n=5824, 
controllo n=5820), assimilabile quindi alla 
popolazione delle 12enni, e la coorte total 
vaccinated, rappresentata da tutte le donne che 
hanno ricevuto almeno una dose di vaccino 
(vaccino n=9319, controllo n=9325). L’efficacia 
del vaccino contro le CIN2+ dovute ai 12 
genotipi oncogeni non vaccinali, con o senza 
co-infezione da HPV 16 e/o 18, è risultata 
del 46,8% (IC 95%: 30,7-59,4%), del 56,2% (IC 
95%: 37,2-69,9%) e del 34,2% (IC 95%: 20,4-
45,8%) rispettivamente nelle coorti according 
to protocol, naive e total vaccinated. I rispettivi 
valori per le CIN3+ sono stati 73,8% (IC 95%: 
48,3-87,9%), 91,4% (IC 95%: 65,0-99,0%) e 47,5% 
(IC 95%: 22,8-64,8%). In un’analisi restrittiva, 
che ha escluso le co-infezioni con HPV 16 e/o 
18, l’efficacia nei confronti delle lesioni CIN2+ 
e CIN3+ associate a 12 genotipi non vaccinali 
è risultata, nella coorte naive, pari al 17,1% e 
all’81,9% rispettivamente. Il dato relativo alle 
lesioni associate ai singoli genotipi oncogeni 
ha mostrato, nella coorte naive, un’efficacia 

significativa nei confronti delle CIN2+ da HPV 
31 (87,5%, IC 95%: 68,3-96,1%), HPV 33 (68,3%, 
IC 95%: 39,7-84,4%), HPV 39 (74,9%, IC 95%: 
22,3-93,9%), HPV 45 (81,9%, IC 95%: 17,0-
98,1%) e HPV 51 (54,4%, IC 95%: 22,0-74,2%).

La cross-protection del vaccino 
quadrivalente, oggetto di due lavori [23,24], è 
stata testata nei confronti delle lesioni causate 
dai 10 genotipi oncogeni non vaccinali: 31, 
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, e 59. I dati usati 
per entrambe le analisi provengono dagli studi 
FUTURE I e II per un totale di 17.622 donne. Lo 
studio di Brown et al. [23] ha considerato solo 
le donne sieronegative a HPV 6, 11, 16, 18 e ai 
10 genotipi non vaccinali in studio. L’efficacia 
contro le CIN2-3 e gli AIS associati ai 10 genotipi 
non vaccinali è risultata complessivamente del 
32,5% (IC 95%: 6,0-51,9%), più spiccata nei 
confronti di HPV 31. Infatti, i risultati relativi 
all’efficacia nei confronti delle lesioni associate 
ai singoli genotipi oncogeni hanno mostrato una 
significatività rispetto al solo HPV 31 (55,6%, 
IC 95% 26,2-74,1%). Lo studio di Wheeler et 
al. [24] ha arruolato donne naive così come 
pazienti con pregresse infezioni o patologie da 
HPV. I risultati hanno mostrato che il vaccino 
quadrivalente, nella popolazione intention to 
treat, riduce complessivamente l’incidenza di 
CIN1-3/AIS dovute ai genotipi 31, 33, 45, 52 e 
58 del 18,8% (IC 95%: 7,4-28,9%): in particolare 
l’incidenza risulta ridotta del 26% (IC 95%: 6,7-
41,4%), del 28,1% (IC 95%: 5,3-45,6%) e del 
37,6% (IC 95%: 6,0-59,1%) per le lesioni associate 
a HPV 31, 58 e 59 rispettivamente. Nonostante 
sia stata osservata una riduzione nelle CIN2+ 
dovute ai genotipi 31, 33, 45, 52 e 58, questa 
non è risultata statisticamente significativa.

Una recente revisione sistematica [41] 
ha comparato l’efficacia dei due vaccini nei 
confronti di alcuni genotipi oncogeni non 
vaccinali. Sono stati inclusi gli RCT che hanno 
valutato l’efficacia contro l’infezione persistente 
(di durata ≥ 6 mesi) e le CIN causate da alcuni 
genotipi non vaccinali (31, 33, 45, 52 e 58). 
Gli studi selezionati - due, FUTURE I e II, 
sul vaccino quadrivalente e tre, PATRICIA, 
HPV-007 e HPV-023, sul vaccino bivalente - 
includono soggetti HPV DNA negativi a tutti i 
genotipi in oggetto prima della vaccinazione. 
L’efficacia dei due vaccini nei confronti degli 
endpoint in studio è sintetizzata in Tabella 5 
che riporta i dati emersi dalla comparazione 
dei dati dei FUTURE I/II e del PATRICIA 
sulla popolazione negativa al baseline che ha 
ricevuto almeno una dose vaccinale. 
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Il confronto tra gli studi indica che la 
cross-protection contro le infezioni e le lesioni 
associate a HPV 31, 33 e 45 è più alta 
per il vaccino bivalente rispetto al vaccino 
quadrivalente. E' tuttavia fondamentale una 
giusta cautela nell’interpretazione dei dati, 
in quanto l'esclusione delle lesioni con 
co-infezione da HPV 16 e 18 riduce l'efficacia 
vaccinale, benché rimanga significativa contro 
HPV 31 e 33 nel caso del vaccino bivalente. 
Inoltre, nonostante la cross-protection sembri 
ridursi con l’aumentare del follow up [39], 
va sottolineato che gli studi inclusi non 
erano stati disegnati per valutare l’efficacia 
cross-protettiva e che gli autori non hanno 
considerato nell’analisi i dati relativi alle lesioni 
CIN3+, endpoint più stringente e riproducibile 
per valutare l’efficacia nei confronti del CCU. 

Come discusso precedentemente, infatti, 
la CIN3 costituisce il precursore immediato del 
CCU; tuttavia il suo utilizzo necessita, in virtù 
della sua minore incidenza rispetto alla CIN2, 
di un campione di ampie dimensioni e di un 
periodo di follow-up più lungo.

A tal proposito ricordiamo che, grazie 
all’ampia popolazione inclusa nello studio 
PATRICIA e al lungo periodo di follow up, è 
stato possibile valutare l’efficacia del vaccino 
bivalente non solo verso le infezioni persistenti 
a 6 mesi, le CIN1+ e le CIN2+, ma anche verso 
le lesioni CIN3+ [33]. L’analisi indica che, nella 
popolazione naive, comprensiva di tutte le 
donne che hanno ricevuto almeno una dose di 
vaccino, HPV DNA negative per i 14 genotipi 
oncogeni considerati nell’analisi, sieronegative 
per HPV 16 e 18 e con citologia negativa al 
basale, il vaccino bivalente ha un’efficacia pari 
al 93,2% verso le CIN3+ indipendentemente dal 

genotipo associato alla lesione. Infatti, come 
si evince dalla Figura 1, nel gruppo vaccinato 
con il vaccino bivalente non è stata riscontrata 
alcuna lesione CIN3+ associata a HPV 16 e/o 
18 (con o senza co-infezioni con altri genotipi 
non vaccinali) di contro a 27 casi nel gruppo 
controllo; inoltre, sono stati registrati solo tre 
casi di CIN3+ associati a genotipi non vaccinali 
o nei quali non è stata rilevata la presenza di 
HPV rispetto ai 17 del gruppo controllo. 

Quindi il dato di efficacia verso le CIN3+ 
comprende il 100% di efficacia contro le lesioni 
associate a HPV16 e 18 cui si aggiunge l'efficacia 
del vaccino verso i genotipi non vaccinali. 
Sempre nella popolazione naive, l’efficacia verso 
l’AIS indipendentemente dal genotipo rilevato 
nella lesione, è risultata pari al 100%.

Sulla base dei dati disponibili è quindi 
possibile concludere che l’efficacia globale 
del vaccino bivalente verso le CIN3+, il più 
stringente precursore del CCU, è associata 
alla protezione esercitata verso le lesioni sia 
da HPV16 e 18 che da genotipi oncogeni 
non vaccinali e che l’impatto clinico nella 
popolazione naive (assimilabile alla coorte delle 
12enni) è altamente rilevante dalla prospettiva 
della Sanità Pubblica.

Per quanto riguarda il vaccino quadrivalente, 
negli studi FUTURE I e II è stata riscontata 
un’efficacia verso le CIN3 indipendentemente 
dal genotipo pari al 43% nella popolazione 
naive intention to treat, costituita da donne che 
non avevano avuto contatto con il virus [42].

Una recente analisi ha valutato il 
potenziale declino di CCU e decessi derivante 
dalla vaccinazione di adolescenti naive con il 
vaccino bivalente allo steady-state. L'analisi è 
stata condotta considerando tutte le lesioni, 

Vaccino bivalente Vaccino quadrivalente

Includendo le 
co-infezioni da 
HPV 16 e 18

Da HPV31
Da HPV33
Da HPV45
Da HPV52
Da HPV58

89,4% (65,5-97,9%)
82,3% (53,4-94,7%)

100% (41,7-100%) 
30,4% (<0-67,5%)
36,1% (<0-75,6%)

70% (32,1-88,2%) 
24% (<0-67,2%)
<0% (<0-82,6%)

25,2% (<0-62,5%)
18,9% (<0-60,7%)

Escludendo le 
co-infezioni da 
HPV 16 e 18

Da HPV31
Da HPV33
Da HPV45
Da HPV52
Da HPV58

83,4% (43,3-96,9%)
76,3% (35,5-93%)
100% (<0-100%) 
<0% (<0-16,2%)
<0% (<0-61,7%)

57,4% (<0-83,9%) 
<0% (<0-51,9%)

NA
<0% (<0-51,4%)
<0% (<0-47%)

tabella 5

Risultati della metanalisi di Malagón et al. [41]. 
Efficacia vaccinale nei confronti delle CIN2+ (IC 95%)
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indipendentemente dal genotipo coinvolto, e 
ha quindi considerato il dato di efficacia nei 
confronti delle CIN3+ e i dati di incidenza di 
patologia mondiali e specifici per alcuni paesi 
(Africa, America, Asia Europa, Oceania) [43]. 
L’analisi ha stimato quindi i costi evitati grazie 
alla diminuzione dei CCU in Messico, Canada, 
Germania, Tailandia e Repubblica Sud Africana. 
Parallelamente è stata realizzata un’analisi dei 
costi risparmiati per l’abbattimento dei casi di 
CIN2/3 in Italia e Malesia. Rispetto alla sola 
prevenzione delle lesioni di alto grado associate 
a HPV16 e 18, l’efficacia del vaccino bivalente 
contro le lesioni CIN3+, indipendentemente 
dal genotipo, aumenta il numero potenziale di 
CCU e decessi prevenibili del 27% globalmente 
e, rispettivamente, del 34% in Africa, 27% 
in America, 26% in Asia, 21% in Europa e 
18% Oceania. Nel medesimo paper ritroviamo 
anche un’analisi dei costi evitati associati alla 
prevenzione delle lesioni di CIN2/3 che ha 
messo in luce che, nei cinque Paesi considerati, 
il risparmio va dai 10 milioni (Canada) agli 
86 milioni (Messico) di dollari internazionali. 
In Italia, l’efficacia del vaccino bivalente oltre 
i genotipi vaccinali consentirebbe di evitare 
ulteriori 1.553 casi di CIN2/3 (33% in più) e di 
risparmiare circa €1,5 milioni di Euro. 

Dati di efficacia nei confronti 
degli endpoint secondari 

L’infezione da HPV 16 e 18 costituisce 
un importante fattore di rischio anche per le 

lesioni precancerose e i carcinomi vulvare, 
vaginale penieno ed anale, patologie il cui 
impatto clinico ed epidemiologico è comunque 
meno rilevante rispetto al CCU e alle CIN; i 
genotipi 6 e 11 sono invece responsabili dei 
condilomi, la manifestazione clinica benigna 
più frequente dell’infezione da HPV sia nel 
sesso maschile che in quella femminile [44]. Al 
di fuori della sfera anogenitale, l'HPV è inoltre 
risultato associato a diverse patologie, tra cui il 
carcinoma orofaringeo, polmonare, esofageo, 
della mammella, del colon-retto e della vescica 
[45,46]. In particolare si stanno iniziando a 
evidenziare gli effetti benefici della vaccinazione 
contro il carcinoma orofaringeo (cfr. dopo).

E’ utile ricordare che l’endpoint di 
maggiore interesse, ovvero la prevenzione dei 
tumori anogenitali, è di difficile registrazione 
nei trial già pubblicati e in quelli in corso. 
Considerando, infatti, la lunga latenza tra 
l’infezione e lo sviluppo della neoplasia, la 
numerosità campionaria degli studi, nonché le 
implicazioni di carattere etico, i pazienti vengono 
in genere seguiti per lo sviluppo di lesioni 
precancerose aggredibili chirurgicamente. Di 
seguito si riporta quanto emerso dalla revisione 
di letteratura relativa all’efficacia dei vaccini 
anti-HPV nei confronti dei diversi endpoint 
secondari sopra elencati.

Lesioni anogenitali femminili

La maggior parte della letteratura relativa 
all’efficacia vaccinale nei confronti delle 

FIGURA 1

Efficacia del vaccino bivalente nei confronti delle CIN3+ [33]
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lesioni anogenitali femminili è di pertinenza 
del vaccino quadrivalente dal momento che 
ricomprende la valutazione contestuale delle 
neoplasie intraepiteliali vulvo/vaginali (VIN/
VaIN) e dei condilomi anogenitali.

In particolare, di interesse risultano la 
metanalisi condotta da Rambout et al. [13], che 
prende in considerazione lo studio FUTURE I e 
lo studio di Villa et al., e gli studi di Dillner et al., 
che unisce i risultati del FUTURE I e del FUTURE 
II [36] e di Kjaer et al. [47] di cui si riportano 
sinteticamente, in Tabella 6, i risultati in quanto 
comprensiva dei dati ottenuti da tutti e tre i 
grandi studi sul vaccino quadrivalente sopracitati. 
Si evidenzia come l’efficacia del vaccino nei 
confronti delle lesioni genitali esterne da HPV 
6, 11, 16 e 18 nella popolazione per-protocol sia 
pari al 100% (IC 95%: 82,6-100%), mentre nella 
popolazione intention to treat sia del 79% (IC 
95%: 56,4-91%) [47].

Risultati simili sono stati riscontrati, 
relativamente alle sole VIN/VaIN associate ai 
genotipi 16 e 18, in un’ulteriore analisi pooled 
degli stessi tre trial: efficacia del 100% nella 
popolazione per-protocol (IC 95%: 72-100%) e 
del 71% nella popolazione intention to treat (IC 
95%: 37-88%) [48,49].

Per completezza si riportano anche i dati 
riportati nello studio di Dillner et al. [36] 
riguardanti solamente i condilomi associati ai 

genotipi 6, 11, 16 e 18: gli autori, nell’analisi 
per protocol, hanno dimostrato un’efficacia pari 
al 99% (IC 95%: 96-100%) mentre, includendo 
nell’analisi i soggetti che avessero ricevuto 
almeno una dose di vaccino ma comunque 
negativi per i genotipi vaccinali al baseline 
(unrestricted susceptible population) l’efficacia 
è risultata del 96% (IC 95%: 92,5-98,1%). 
Gli autori hanno inoltre condotto un’ulteriore 
analisi su questa seconda popolazione 
analizzando tutte le lesioni, indipendentemente 
dal genotipo, riscontrando un'efficacia pari 
all'83% (IC 95%: 74-89%). L'efficacia risulta 
inferiore, ma comunque significativa, nella 
popolazione intention to treat (Tabella 7) [36]. 

L’efficacia della vaccinazione anti-HPV nei 
confronti delle lesioni genitali esterne è stata 
dimostrata anche nelle donne con età compresa 
tra 25 e 45 anni: il lavoro di Castellsague et al. 
ha confermato i risultati dell’analisi ad interim 
proposta da Munoz et al. [27], riportando 
un’efficacia del vaccino quadrivalente pari al 
100% (IC 95%: 30,8-100%) nella popolazione 
per-protocol [50]. 

Anche nell’RCT PATRICIA è stato osservato, 
nella coorte according to protocol (donne che 
hanno ricevuto tre dosi di vaccino, HPV DNA 
negative e sieronegative al baseline), un minor 
numero di casi di VIN e VaIN associate ai 
genotipi 16 e 18 (2 casi) rispetto al gruppo 

Vaccino 
Quadrivalente 

(n=9075)

Placebo 
(n=9075)

Efficacia 
Osservata 

[IC 95%]

n casi n casi

Per 
protocol

Severità 
della 

Lesione

VIN 2/3, VAIN 2/3 o peggiore 7900 0 7902 23 100,0 [82,6-100,0]

VIN 2/3 7900 0 7902 13 100,0 [67,2-100,0]

VAIN 2/3 7900 0 7902 10 100,0 [55,4-100,0]

Per tipo 
di HPV

HPV 6 6932 0 6856 6 100,0 [15,8-100,0]

HPV 11 6932 0 6856 1 100,0 [<0-100,0]

HPV 16 6654 0 6467 17 100,0 [76,5-100,0]

HPV 18 7414 0 7343 2 100,0 [<0-100,0]

Intention 
to treat

Severità 
della 

Lesione

VIN 2/3, VAIN 2/3 o peggiore 8956 9 8969 43 79,0 [56,4-91,0]

VIN 2/3 8956 8 8969 30 73,3 [40,3-89,4]

VAIN 2/3 8956 2 8969 14 85,7 [37,6-98,4]

Per tipo 
di HPV

HPV 6 8956 1 8969 9 88,9 [19,5-99,7]

HPV 11 8956 0 8969 2 100,0 [<0-100,0]

HPV 16 8956 8 8969 36 77,7 [51,2-91,1]

HPV 18 8956 1 8969 3 66,5 [<0-99,4]

tabella 6

Impatto della vaccinazione quadrivalente sulle lesioni genitali da HPV 6, 11, 16, e 18 [47]
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di controllo (7 casi). Nonostante lo studio 
non avesse la potenza statistica sufficiente 
per dimostrare una significativa differenza 
tra il vaccino e il gruppo di controllo per tali 
endpoint, i dati sono stati ritenuti utili per 
ampliare l’indicazione del vaccino bivalente 
alla prevenzione delle lesioni precancerose 
vaginali e vulvari [51]. Recentemente, inoltre, 
l’Agenzia di Sanità Pubblica dell’Inghilterra 
ha riportato una riduzione fino al 20,8% delle 
lesioni genitali esterne di nuova diagnosi 
tra le donne sotto i 19 anni da quando è 
stato introdotto il programma nazionale di 
vaccinazione con il vaccino bivalente [52]. A 
seguito di ciò, alcuni autori hanno effettuato 
un’analisi post-hoc dell’RCT PATRICIA per 
accertare la protezione del vaccino contro i 
genotipi HPV a basso rischio. Poiché nell’RCT 
non era prevista la raccolta sistematica delle 
informazioni relative alle lesioni genitali 
esterne, gli autori hanno valutato l’efficacia del 
vaccino a 48 mesi contro l’infezione persistente 
a 6 e 12 mesi da HPV 6, 11 e altri genotipi 
non oncogeni a basso rischio, dimostrandone 
un’inattesa efficacia. In particolare lo studio 
mostra un’efficacia pari al 34,5% (IC 95%: 11,3-
51,8%) nei confronti dell’infezione persistente 
a 6 mesi da HPV 6 o 11 nella popolazione naive 
che ha ricevuto almeno una dose di vaccino 
[53]. Ciò potrebbe contribuire a spiegare la 
riduzione dell'incidenza delle lesioni genitali 
esterne nella coorte di adolescenti inglesi 
sottoposta al programma di vaccinazione.

Sempre con riferimento al vaccino 
bivalente, l'efficacia è stata dimostrata anche 
contro l'infezione anale da HPV 16 e 18 in 
una corte innestata sull'RCT "Costa Rica" [54]. 

Lo studio ha dimostrato un’efficacia del 62,0% 
(IC 95%: 47,1-73,1%) nelle giovani donne di 
età compresa tra 18 e 25 anni, leggermente 
inferiore a quella dimostrata a livello cervicale. 
D'altra parte, l'analisi effettuata sulla coorte 
ristretta (negativa per HPV DNA 16 e 18 e 
sieronegativa) ha mostrato dati di efficacia 
sovrapponibili rispetto a quelli cervicali, ovvero 
dell'83,6% (IC 95%: 66,7-92,8%).

Lesioni anogenitali maschili

Come per le lesioni a carico del 
genere femminile, anche in questo caso la 
letteratura si riferisce prevalentemente al 
vaccino quadrivalente. Un RCT condotto su 
4.065 uomini provenienti da 18 nazioni ha 
dimostrato un efficacia del 90,4% (IC 95%: 
69,2-98,1%) e del 65,5% (IC 95%: 45,8-78,6%) 
verso i condilomi acuminati e i carcinomi o 
le neoplasie intraepiteliali di qualsiasi grado 
perianali e perineali dovuti ai genotipi 6, 11, 
16 e 18, rispettivamente nella popolazione 
per-protocol e intention to treat [55]. Inoltre, 
gli autori riportano, nella popolazione per-
protocol, un’efficacia dell’89,4% (IC 95%: 65,5-
97,9%) verso i soli condilomi e del 100% verso 
la neoplasia intraepiteliale peniena, perianale o 
perineale (PIN) (anche se non significativa in 
relazione al basso numero di casi) [56]. 

Lesioni cancerose a carico di altri distretti

Sebbene la maggior parte dei dati presenti in 
letteratura riguardino l'efficacia della vaccinazione 

Genotipo HPV

Popolazione

Per-protocol* Unrestricted susceptible** Intention to treat***

% IC 95% % IC 95% % IC 95%

6, 11, 16 e 18 99 96,2-99,9 96 92,5-98,1 79,5 73,0-84,6

6 o 11 99 96,1-99,9 96,3 92,9-98,3 79,3 72,7-84,5

16 100 83,1-100 96,3 77,5-99,9 90,6 70-98,2

18 100 60,5-100 100 78,4-100 95,4 71,8-99,9

Qualsiasi - - 82,8 74,3-88,8 62 53,5-69,1

*soggetti che hanno effettuato il ciclo completo di vaccinazione e negativi per HPV al baseline; **soggetti che hanno effettuato 
almeno una dose di vaccino e negativi per HPV al baseline; ***soggetti che hanno effettuato almeno una dose di vaccino 
indipendentemente dallo status HPV al baseline

tabella 7

Efficacia del vaccino quadrivalente nei confronti dei condilomi, 
disaggregati per genotipo e popolazione in studio [36]
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nei confronti delle lesioni anogenitali, molti lavori 
iniziano a evidenziare il ruolo che la vaccinazione 
anti-HPV potrebbe avere nei confronti delle 
lesioni a carico degli altri distretti nei quali il 
virus è stato riconosciuto come una delle cause 
di patologia neoplastica. Attualmente, il dato più 
consistente è quello derivato dal Costa Rica Trial 
e relativo all'efficacia del vaccino bivalente nei 
confronti delle infezioni da HPV dell’orofaringe 
[57]. Gli autori riportano, infatti, che a distanza 
di quattro anni dalla vaccinazione, si osserva 
un’efficacia vaccinale nei confronti delle infezioni 
orali da HPV 16/18, nella coorte costituita da tutte 
le donne che hanno ricevuto almeno una dose di 
vaccino, pari al 93,3% (IC 95%: 63-100%).

Sicurezza

Fino al 2013 sono state distribuite nel 
mondo circa 175 milioni di dosi di vaccini 
anti-HPV [58]. I dati emersi dalla sorveglianza 
sono stati giudicati rassicuranti per entrambi 
i vaccini dal Global Advisory Committee 
on Vaccine Safety (GACVS) della WHO e, 
sebbene i dati sul vaccino quadrivalente siano 
maggiori rispetto a quelli su bivalente, il 
profilo di sicurezza dei due è stato considerato 
sovrapponibile [58]. Uno studio di Slade et al. 
del 2009 sui dati di sorveglianza del Vaccine 
Adverse Event Reporting System (VAERS, il 
sistema di sorveglianza post-marketing dei 
vaccini statunitense) ha riportato un buon 
profilo di sicurezza del vaccino quadrivalente 
[59], emergendo solamente una probabile 
associazione con la sincope (8,2 casi su 
100.000 dosi somministrate), successivamente 
confermata e verosimilmente correlata alla 
popolazione che riceve il vaccino e al contesto 
nel quale esso viene somministrato [58,60]. 
Al 2013 il VAERS continua a suggerire che 
il vaccino quadrivalente, che rappresenta il 
vaccino somministrato nel 99% dei casi negli 
USA, è sicuro. Su circa 56 milioni di dosi 
di vaccino quadrivalente somministrate sono 
stati infatti registrati 21.194 eventi avversi, di 
cui il 92,1% è stato definito non serio. Fatta 
eccezione per gli svenimenti, i quali si sono 
rivelati piuttosto comuni, la frequenza degli 
altri eventi avversi è risultata sovrapponibile 
a quella suggerita dagli studi clinici e non 
sono stati osservati decessi riconducibili 
sicuramente al vaccino [59,60]. La britannica 
Medicines and Healthcare products Regulatory 
Agency (MHRA) ha raccolto i dati relativi alla 

somministrazione di oltre 6 milioni di dosi 
di vaccino bivalente, avvenuta tra il 2009 
ed il 2012 nel Regno Unito, e ha valutato 
come nettamente positivo il rapporto rischi/
benefici di tale vaccino [61]. In totale, è stato 
riportato un evento avverso ogni 1.000 dosi 
somministrate (14.300 reazioni avverse). Il 
31% delle reazioni avverse è stato considerato 
serio, ma di queste la maggior parte è 
stata rappresentata da disturbi di natura 
psicogena (svenimenti o attacchi di panico 
all’atto della somministrazione). Solo due 
pazienti sono decedute successivamente alla 
somministrazione, ma nessun decesso è stato 
attribuito al vaccino. Anche per il vaccino 
bivalente, quindi, i dati osservati durante la 
sorveglianza sono risultati sostanzialmente 
sovrapponibili a quelli emersi dagli studi 
clinici [61].

In Italia l’Agenzia Italiana del Farmaco 
(AIFA), il Centro Nazionale di Epidemiologia, 
Sorveglianza e Promozione della Salute 
dell’Istituto Superiore di Sanità e le Regioni 
hanno collaborato alla sorveglianza attiva della 
popolazione di ragazze di età compresa tra 9 e 
26 anni che hanno ricevuto la vaccinazione anti-
HPV. In particolare, lo studio condotto ha avuto 
una durata di tre anni, da giugno 2009 ad aprile 
2012, e ha riguardato sia il vaccino bivalente che 
quello quadrivalente [62]. Hanno partecipato allo 
studio 35 ASL o Distretti vaccinali di nove Regioni 
e di una Provincia Autonoma. Sono state incluse 
nella sorveglianza 12.990 ragazze che hanno 
ricevuto la prima dose di vaccino tra il 1 giugno 
2009 e il 31 dicembre 2011 per un totale di 38.173 
dosi somministrate. Sono state vaccinate 3.420 
ragazze con il vaccino quadrivalente e 9.570 
ragazze con il vaccino bivalente; il ciclo vaccinale 
è stato interrotto da 176 ragazze, 53 dopo la 
somministrazione del vaccino quadrivalente (1,5% 
delle pazienti vaccinate) e 123 dopo quella del 
vaccino bivalente (1,3% delle pazienti vaccinate). 
La maggior parte delle interruzioni è stata dovuta 
al rifiuto a continuare il ciclo vaccinale, mentre 
18 ragazze hanno interrotto la vaccinazione per 
la comparsa di una reazione avversa al vaccino 
(11 dopo la prima dose e sette dopo la seconda 
dose). Dopo la prima dose, 7.603 ragazze (il 63% 
delle ragazze che hanno riconsegnato il diario 
vaccinale) hanno riportato almeno un evento 
avverso entro 15 giorni dalla somministrazione 
(il 36% delle pazienti vaccinate con il vaccino 
quadrivalente e il 72% delle vaccinate con il 
bivalente). Non sono stati riportati decessi e la 
maggior parte degli eventi è risultata di lieve o 
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moderata rilevanza clinica e in linea con quanto 
già descritto (Figura 2) [62].

I dati italiani di sorveglianza post-marketing 
più aggiornati risalgono al 2012 [63]. Dai 
dati di sorveglianza emerge che nel 2012 le 
segnalazioni riguardanti i vaccini anti-HPV 
sono state 293, di cui 118 attribuite al vaccino 
quadrivalente e 170 a quello bivalente. Il 
decremento osservato per il vaccino bivalente, 
secondo l’AIFA, è probabilmente dovuto alla 
conclusione del progetto di sorveglianza attiva. 
A differenza del 2011, la percentuale di reazioni 
avverse gravi è simile per i due vaccini. 
Infatti, mentre nel 2011 sono state registrate 
come reazioni avverse gravi il 13,2% delle 
segnalazioni relative al vaccino quadrivalente 
contro l’1,2% di quelle riferite al vaccino 
bivalente, nel 2012 sono risultate reazioni gravi 
rispettivamente il 6,8% e il 6,4% [63]. Non si 
notano differenze rilevanti nella distribuzione 
degli eventi avversi per apparato rispetto ai dati 
emersi dal precedente rapporto [62,63].

Nel 2013 l’International Federation 
of Gynecology and Obstetrics (FIGO) si è 
espressa favorevolmente sulla sicurezza di 
entrambi i vaccini disponibili, revisionando 

tutti i dati disponibili. L’unico evento avverso 
che, secondo la FIGO, si associa realmente alla 
somministrazione dei due vaccini è la sincope, 
ma questa non si verifica più comunemente 
rispetto ad altri vaccini. Per quanto riguarda 
gli effetti collaterali, la FIGO conferma che il 
dolore al sito di iniezione si verifica spesso, ma 
trattandosi di un fenomeno auto-limitantesi che 
regredisce spontaneamente, e visto l’eccellente 
profilo globale di sicurezza, la vaccinazione 
anti-HPV è comunque raccomandata [64].

Dalla revisione della letteratura scientifica 
condotta su PubMed è emerso che un solo 
trial ha messo direttamente a confronto i due 
vaccini in termini di sicurezza [65,66]. In tale 
studio, di cui i primi dati sono stati pubblicati 
nel 2009, sono state randomizzate 1.106 donne 
di età compresa tra 18 e 45 anni, seguite per 12 
mesi. Dalle analisi ad interim [65] è emerso che 
almeno una reazione avversa è stata osservata 
nel 95% delle donne vaccinate col vaccino 
bivalente rispetto all’85% di quelle vaccinate col 
quadrivalente. In entrambi i gruppi il sintomo più 
comune è stato il dolore alla sede dell’iniezione 
(93% vs 72%, di grado 3 nel 17% vs 3% delle 
donne). L’astenia è stata osservata nel 50% 

FIGURA 2

Distribuzione degli eventi avversi registrati entro 15 giorni 
dalla somministrazione della prima dose di vaccino HPV in Italia [62]
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delle donne vaccinate con il vaccino bivalente 
rispetto al 40% di coloro che hanno ricevuto il 
vaccino quadrivalente, mentre la mialgia è stata 
osservata rispettivamente nel 28% e nel 20% dei 
casi. La durata media dei sintomi è stata di 3,3 
giorni nel gruppo vaccinato col bivalente e di 
2,7 in quello vaccinato col quadrivalente [65]. 
Sebbene non siano state osservate differenze 
significative in termini di malattie croniche di 
nuova insorgenza e di eventi avversi seri, il 30% 
delle donne vaccinate con il vaccino bivalente 
ha riportato condizioni mediche clinicamente 
rilevanti contro il 27% di quelle vaccinate con il 
quadrivalente, mentre rispettivamente il 43% e il 
37% hanno lamentato altri sintomi non ricercati 
attivamente nel protocollo di studio [65]. Tale 
indagine è proseguita per ulteriori 12 mesi 
[66], con risultati che si mantengono coerenti 
con quelli già osservati. Solo un decesso è 
stato osservato, ma per cause non imputabili 
al vaccino (carcinoma renale). Le condizioni 
mediche clinicamente rilevanti osservate più 
frequentemente nei soggetti arruolati nel 
gruppo del vaccino bivalente e in quello del 
quadrivalente sono state bronchiti (2,7% vs 
1,6%) e depressione (2,0% vs 2,0%) [66].

Una recente meta-analisi [67] ha infine 
confrontato indirettamente i due vaccini in 
termini di effetti collaterali. La meta-analisi ha 
raccolto i dati di 12 trial contro placebo con 
follow up minimo di sette mesi (otto studi per il 
vaccino bivalente e quattro per il quadrivalente). 
Dal confronto emerge che sia i sintomi locali 
che quelli sistemici sembrano verificarsi più 
frequentemente nei soggetti vaccinati con il 
vaccino bivalente (Tabella 8). Per il resto i 
risultati della meta-analisi confermano il buon 
profilo di sicurezza di entrambi i vaccini e 
non si discostano dai dati della sorveglianza 

post-marketing, confermando che gli effetti 
collaterali più comuni sono dolore, rossore e 
gonfiore al sito di iniezione (Figura 3).

Un’ulteriore review di Macartney et al. [68] 
riassume il profilo di sicurezza dei vaccini anti-
HPV. Secondo tale review, entrambi i vaccini 
sono associati a un rischio relativamente elevato 
di reazioni al sito di iniezione, in particolare 
dolore, ma queste durano poco e si risolvono 
spontaneamente. Le reazioni sistemiche sono 
generalmente lievi e auto-limitantesi. La 
sincope post-vaccinazione può essere gestita 
facilmente e l’anafilassi è rara. Infine, sebbene 
la vaccinazione non sia raccomandata per 
le donne in gravidanza, non esistono prove 
di disordini della gravidanza o a carico del 
nascituro nelle donne incinte vaccinate [68].

Recentemente alcuni autori hanno 
suggerito una possibile associazione tra la 
somministrazione dei vaccini anti-HPV e lo 
sviluppo di varie malattie perlopiù autoimmuni, 
in particolare la sclerosi multipla e le malattie 
demielinizzanti del sistema nervoso centrale, la 
sindrome di Guillain-Barré, il lupus sistemico 
eritematoso, l’artrite reumatoide e altre forme 
di artrite, le malattie infiammatorie croniche 
intestinali e l’insufficienza ovarica primitiva 
[69]. Tale associazione è, per ammissione degli 
stessi autori, tuttavia incerta, probabilmente 
spuria, visto che le malattie autoimmuni sono 
piuttosto frequenti nelle giovani adolescenti. 
Inoltre, altri recenti studi sembrano escludere 
per ora tale associazione [68,70-72].

Conclusioni

•	 I vaccini anti-HPV bivalente e 
quadrivalente sono stati sviluppati con 

Effetto collaterale Vaccino Quadrivalente
(N pazienti studiati)

Vaccino Bivalente
(N pazienti studiati) OR (IC95%)

Dolore 1608 4818 0,97 (0,85-1,11)

Infiammazione 1491 4670 1,38 (1,20-1,59)

Febbre 579 4499 1,19 (0,84-1,68)

Sintomi locali 1889 679 4,08 (2,98-5,59)

Sintomi sistemici 3498 702 4,37 (3,64-5,24)

Il gruppo vaccinato con il vaccino quadrivalente è considerato gruppo di controllo, mentre quello vaccinato con il bivalente è 
considerato il gruppo sperimentale

tabella 8

Risultati della meta-analisi di Gonçalves et al [67]. 
Vaccini bivalente e quadrivalente a confronto rispetto agli effetti collaterali
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l'obiettivo di ridurre l'incidenza delle 
lesioni precancerose e cancerose a 
carico della cervice uterina, associate 
all'infezione da parte dei genotipi 
oncogeni 16 e 18, responsabili 
di circa il 70% dei casi. Tuttavia, 
accanto all'endpoint primario [lesioni 
neoplastiche intraepiteliali (CIN), in 
situ (Adenocarcinoma In Situ - AIS) e 
invasive (CCU) della cervice uterina] 
possiamo riconoscere degli endpoint 
secondari come le lesioni precancerose 
e cancerose della vagina, della vulva, 
dell'ano e del pene e le lesioni genitali 
esterne benigne (condilomi). 

•	 Con riferimento all'endpoint primario, 
i due vaccini sono considerati 
sovrapponibili in termini di efficacia 
nei confronti delle lesioni associate 
a HPV 16 e 18. L'efficacia vaccinale 
risulta superiore al 90% nei confronti 
delle lesioni CIN 2+ nella popolazione 
per-protocol, negativa per HPV al 
baseline e che ha ricevuto tutte le dosi 
vaccinali, mentre si riduce in quella 
che riceve una sola dose vaccinale e 
include anche donne non negative 
per HPV al baseline, con differenze 

rispetto al genotipo (efficacia maggiore 
nei confronti delle lesioni da HPV 
18). Questi risultati trovano conferma 
anche agli ultimi follow-up disponibili.

•	 Sempre con riferimento all'endpoint 
primario, va fatta una considerazione 
specifica sui dati di cross-protection, 
intesa come capacità del vaccino di 
proteggere anche nei confronti di 
genotipi non vaccinali. Tale aspetto è 
molto rilevante essendo tali genotipi, 
in particolare HPV 31, 33, 45, 52 e 58, 
coinvolti nella patogenesi di circa il 
30% dei tumori della cervice uterina. I 
dati di una recente metanalisi mettono 
in evidenza livelli più alti di cross-
protection nei confronti di HPV 31, 33 
e 45 del vaccino bivalente rispetto al 
quadrivalente (efficacia nei confronti 
delle CIN 2+ pari a 83,4% versus 57,4%, 
76,3% versus 0% e 100% versus nessuna 
stima disponibile, rispettivamente). 
Similari invece risultano i dati relativi 
alla cross-protection dei due vaccini 
verso HPV 52 e 58.

•	 Complessivamente, tenendo conto 
dell’efficacia del vaccino nei confronti 
delle lesioni associate ai genotipi 

figura 3

Effetti collaterali dei vaccini anti-HPV. 
Odds Ratio versus placebo calcolati da Gonçalves et al. [67] 

* Incremento del rischio non statisticamente significativo

Vaccino 
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Vaccino
bivalente
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vaccinali e non, i dati di letteratura 
dimostrano che, nella popolazione 
naive (ossia che non è venuta a contatto 
con il virus precedentemente e, quindi, 
assimilabile alla coorte delle 12enni) che 
ha ricevuto almeno una dose, il vaccino 
bivalente ha un’efficacia del 93,2% 
verso le CIN3+ indipendentemente 
dal genotipo associato alla lesione, 
confermando quindi il rilevante impatto 
clinico per la Sanità Pubblica nella 
prevenzione del CCU.

•	 In riferimento agli endpoint secondari, 
la maggior parte dei dati riguarda 
il vaccino quadrivalente, diretto nei 
confronti dei genotipi 16, 18, 6 e 
11. L'efficacia vaccinale sembrerebbe 
raggiungere, nella popolazione per-
protocol, valori del 100% nei confronti 
sia dei condilomi sia delle lesioni 
precancerose a carico della vulva e 
della vagina. I valori di efficacia si 
riducono al di sotto dell'80% nella 
popolazione che ha ricevuto almeno 
una dose e  comprende anche le donne 

non naive. Anche il vaccino bivalente 
ha evidenziato un’efficacia nel ridurre 
le lesioni precancerose vulvari e 
vaginali, così come sembrerebbe avere 
un'efficacia, seppur modesta, nella 
prevenzione delle infezioni associate 
ai genotipi a basso rischio.

•	 Attualmente si dispone dei dati di 
farmacovigilanza sui vaccini anti-
HPV a livello statunitense, europeo e 
italiano. Dai dati europei e italiani si 
può stimare che il numero di reazioni 
avverse sia pari a circa 1 ogni 1.000 
dosi somministrate, la maggior parte di 
natura lieve. Le più frequenti reazioni 
locali osservate sono dolore, rossore 
e gonfiore al sito di iniezione, mentre 
le più frequenti reazioni generalizzate 
sono astenia, cefalea, mialgia, sintomi 
gastrointestinali, altralgia e febbre. In 
conclusione, entrambi i vaccini anti-
HPV sono ben tollerati e sicuri, con 
un profilo sovrapponibile in termini di 
possibili reazioni avverse.
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Background

Nonostante la disponibilità di due vaccini 
anti-HPV, il cancro della cervice uterina (CCU) 
rimane ancora una patologia ad alto impatto 
globale [1], sicuramente maggiore nei paesi con 
risorse limitate che non possono permettersi 
la vaccinazione, ma anche nei paesi Europei 
dove la copertura vaccinale è inferiore ai livelli 
ottimali, ad indicare che una schedula vaccinale 
più semplice possa favorire il raggiungimento 
di adeguate coperture vaccinali [2,3]. 

In Italia le coperture per 3 dosi di vaccino 
anti-HPV nelle 12enni, oggetto della chiamata 
attiva e gratuita come da PNPV 2012-2014, sono 
ancora relativamente basse (assestate al 69% se 
si considera la media nazionale relativa alle 5 
coorti dal 1997 al 2001) e lontane dall’obiettivo 
>95% definito dallo stesso PNPV [4].

Il progetto VALORE, coordinato dal Centro 
nazionale di epidemiologia, sorveglianza e 
promozione della salute (Cnesps) dell’Istituto 
Superiore di Sanità, conclusosi a maggio 2013 
dopo quasi tre anni di attività, aveva come 
obiettivo ultimo quello di produrre strumenti 
operativi di supporto alle Regioni e ASL per 
incrementare le coperture vaccinali in tutto il 
territorio nazionale [5].

Una schedula vaccinale in grado di conferire 
la stessa protezione verso il CCU con un minor 
numero di dosi può essere lo strumento 
per aumentare l’aderenza alla vaccinazione, 
aumentare le coperture e quindi proteggere un 
maggior numero di ragazze e donne dal CCU, 
rispondendo ad un obiettivo di salute pubblica 
con una serie di vantaggi di tipo organizzativo 
ed economico per il Sistema Sanitario.

Recentemente entrambi i vaccini anti-HPV 
hanno ottenuto una modifica del rispettivo 
Riassunto delle Caratteristiche di Prodotto 
(RCP) [6,7] riguardante la schedula vaccinale in 

una specifica fascia d'età.
In particolare, a Dicembre 2013 l’European 

Medicine Agency (EMA) ha approvato una 
nuova posologia per il vaccino anti-HPV 
bivalente limitatamente alla fascia di età 9-14 
anni inclusi, nelle femmine.

La Sezione 4.2 – Posologia e modo di 
somministrazione del RCP [6] riporta che la 
schedula di vaccinazione dipende dall'età del 
soggetto, ed è così specificata:

•	 Dai 9 ai 14 anni inclusi -----> due 
dosi a 0 e 6 mesi rispettivamente; in 
caso sia necessaria flessibilità nella 
somministrazione della seconda dose, 
questa deve essere somministrata da 5 
a 7 mesi dopo la prima dose.

•	 Dai 15 anni e oltre -----> tre dosi a 0, 
1 e 6 mesi rispettivamente, tenendo 
conto della flessibilità già prevista per 
la somministrazione della seconda e 
terza dose. 

A Marzo 2014 l’EMA ha approvato una 
nuova posologia per il vaccino anti-HPV 
quadrivalente limitatamente alla fascia di età 
9-13 anni inclusi, in entrambi i sessi.

La Sezione 4.2 – Posologia e modo di 
somministrazione del RCP [7] è così specificata:

•	 Individui dai 9 ai 13 anni inclusi -----> 
due dosi a 0 e 6 mesi rispettivamente; 
se la seconda dose viene somministrata 
prima di 6 mesi dalla prima dose, 
è raccomandata la somministrazione 
di una terza dose, in accordo alla 
schedula a 3 dosi (0, 2, 6 mesi).
Alternativamente, in questa stessa fascia 
di età il vaccino anti-HPV quadrivalente 
può essere somministrato in accordo a 
una schedula a 3 dosi (a 0, 2 e 6 mesi, 
tenendo conto della flessibilità prevista 
per la somministrazione della seconda 
e terza dose). 

I vaccini anti-HPV - La schedula 
2-dosi nelle adolescenti

Roberta Tosatto

Direzione Medica Vaccini, GlaxoSmithKline S.p.A., Verona
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•	 Individui di età pari o superiore a 14 
anni
Il vaccino anti-HPV quadrivalente deve 
essere somministrato in accordo ad 
una schedula a 3 dosi (a 0, 2 e 6 mesi, 
tenendo conto della flessibilità prevista 
per la somministrazione della seconda 
e terza dose).

Nonostante non sia ancora stato 
identificato un correlato di protezione vs le 
infezioni persistenti da HPV e le lesioni pre-
cancerose, è riconosciuto che la protezione 
indotta dai vaccini anti-HPV sia mediata 
dagli anticorpi neutralizzanti; inoltre, i titoli 
anticorpali vengono abitualmente utilizzati 
come surrogati della protezione negli studi 
clinici quando non è possibile valutare in 
misura diretta l’efficacia clinica. 

E’ questo il caso di studi condotti in 
pre-adolescenti nelle quali non è possibile, 
per motivi etici, effettuare indagini invasive 
per la raccolta di campioni citologici che 
sarebbero necessari per la valutazione oggettiva 
di efficacia dei vaccini anti-HPV. Pertanto, 
l'indicazione di utilizzo dei vaccini anti-HPV 
nella popolazione delle pre-adolescenti si 
è basata, per l'iniziale posologia a 3 dosi, 
sugli studi di immunobridging con i dati 
ottenuti nelle ragazze/giovani donne nelle quali 
l'efficacia è stata dimostrata con la misurazione 
di endpoints clinici. 

Questi studi di immunobridging avevano 
dimostrato che la somministrazione di 3 dosi di 
vaccino bivalente in pre-adolescenti/adolescenti 
di età 9-14 anni determinava livelli di titoli 
anticorpali (espressi come medie geometriche, 
GMT, e misurati con test ELISA) vs HPV-16 e 
HPV-18 circa 2 volte più elevati di quelli indotti 
in ragazze/giovani donne di età 15-25 anni 
(8,9); analoga osservazione era stata ricavata 
per il vaccino quadrivalente misurando le GMTs 
(test cLIA) vs HPV-16 e HPV-18 in adolescenti 
di età 10-15 anni che risultavano circa 2 volte 
più elevate rispetto a quelle riscontrate nelle 
ragazze/giovani donne di età 16-23 anni [10].

La maggiore immunogenicità nelle 
adolescenti, unitamente alle criticità logistiche/
organizzative legate al completamento della 
schedula 3-dosi e al potenziale risparmio di 
costi, hanno rappresentato il razionale per lo 
sviluppo clinico della schedula 2-dosi in questa 
fascia di età.

Per la stessa motivazione etica su 
menzionata, l'efficacia della schedula 2-dosi 
non può essere valutata in ragazze di età 

minore di 14/15 anni, pertanto anche in questo 
caso viene ricavata da studi di immunobridging 
con la popolazione di età 15/16-25/26 anni, a 
seconda del vaccino anti-HPV considerato.

Vengono di seguito presentati i dati che, 
per ciascun vaccino anti-HPV, hanno supportato 
l’approvazione della schedula 2-dosi.

Vaccino bivalente adiuvato con 
AS04 – Schedula 2-dosi

Sviluppo clinico 

Lo sviluppo clinico della schedula 2-dosi 
nella popolazione di adolescenti di età 9-14 
anni del vaccino bivalente ha previsto 3 studi 
(Tabella 1), di cui 2 (HPV-048 e HPV-070) sono 
stati inclusi nel dossier registrativo depositato 
all’EMA ad Agosto 2013.

I risultati dello studio HPV-071 non sono 
ancora disponibili.

Studio HPV-048 

Studio di Fase I/II, randomizzato, 
multicentrico, a gruppi paralleli, in cieco per le 
schedule 2-dosi, avente l’obiettivo di valutare 
l'immunogenicità di diverse schedule 2-dosi 
utilizzando la formulazione di vaccino bivalente 
già disponibile in commercio, contenente 
20mcg di ciascun antigene di HPV (20/20F), 
oltre che una formulazione contenente una 
quantità doppia di ciascun antigene di HPV 
(40/40F); la formulazione con dosaggio più 
elevato è stata valutata come un'alternativa 
alla formulazione standard autorizzata qualora 
questa, con la schedula 2-dosi, non avesse 
indotto una risposta immunitaria accettabile.

Aolescenti/ragazze di età compresa tra 9 e 
25 anni sono state randomizzate, stratificate per 
fasce di età (9-14, 15-29, 20-25 anni), secondo 
lo schema riportato in Figura 1.

Lo studio prevedeva un follow-up fino a 
6,5 anni dalla prima dose di vaccino; ad oggi, 
sono disponibili i dati fino a 5 anni (Mese 
60) [11-13].

Metodi

Per la valutazione sierologica è stato raccolto 
un campione di sangue pre-vaccinazione (Mese 
0), al Mese 3 (solo per i gruppi a 2-dosi) e ai 
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Mesi 7, 12, 18, 24, 36, 48, 60. Gli anticorpi 
per HPV-16 e HPV-18 sono stati misurati con 
il test ELISA e la sieropositività definita in 
presenza di una concentrazione di anticorpi 
≥8 Unità ELISA [EU]/mL per HPV-16 e ≥7 EU/
mL per HPV-18. Per gli anticorpi per HPV-31 
e HPV-45 la sieropositività veniva definita per 
concentrazioni di anticorpi ≥59 EU/mL.

Obiettivi dello studio

Gli obiettivi co-primari erano valutare 
a) l’immunogenicità vs HPV-16 e HPV-18 

di ciascuna schedula 2-dosi un mese dopo 
l’ultima dose e confrontarle con quella della 
schedula 3-dosi; b) la reattogenicità riportata 
entro 7 giorni dopo la somministrazione di 
ciascuna dose. 

Gli obiettivi secondati erano valutare 
a) per ciascun gruppo di età (9-14, 15-19 & 
20-25 anni), la non-inferiorità delle GMTs per 
HPV-16 e HPV-18 di ciascuna schedula 2-dosi 
vs la schedula 3-dosi nelle donne di 15-25 
anni; b) la cinetica della risposta anticorpale; 
c) la sicurezza. 

I rapporti tra le GMTs ottenute con le 
schedule 3-dosi e 2-dosi sono stati calcolati al 

Studi Clinici

Titolo 

HPV-048: 
Evaluation of the immunogenicity 

and safety of Cervarix® 
administered in healthy females 

9-25y using an alternative 
schedule and dosing as 

compared to the standard 
schedule and dosing 

HPV-070: 
Immunogenicity and safety 

study of Cervarix® administered 
according to alternative 2-dose 
schedules in 9-14y old females

HPV-071 (in corso): 
Immunogenicity and safety 

study of Cervarix® vs. Gardasil® 
when administered according to 
alternative 2-dose schedules in 

9-14y old females

Metodo
Studio di Immunobridging: schedula 2-dosi in adolescenti 9-14 anni 

vs schedula 3-dosi in ragazze/giovani donne 15-25 anni

Studio "Head-to-head": Cervarix® 
schedula 2-dosi vs Gardasil® 
scheduea 2-dosi e 3-dosi in 

adolescenti 9-14 anni

Primary 
endpoints

Non-inferiorità della risposta 
immunitaria a HPV16 e 18 con la 
schedula 2-dosi (9-14 anni) vs 
la schedula 3-dosi (15-25 anni) 

valutata fino a 5 anni

Non-inferiorità del tasso di 
sieroconversione con la schedula 
2-dosi (9-14 anni) va la schedula 

3-dosi (15-25 anni) al Mese 7. 
Non-inferiorità dei titoli 

anticorpali con la schedula 2-dosi 
(9-14 anni) vs la schedula 3-dosi 

(15-25 anni) al Mese 7.

Valutare la non-inferiorità/
superiorità dell'immunogenicità 

di Cervarix® schedula 2-dosi 
vs Gardasil® schedule 2-dosi e 

3-dosi

tabella 1

Piano di sviluppo clinico del vaccino bivalente schedula 2-dosi (9-14 anni)

figura 1

Schema di randomizzazione dello studio HPV-048

*In cieco per i gruppi con la schedula 2-dosi; M=mese; F=formulazione (μg); N=numero di soggetti. Adattato da ref. 10.
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95% CI e la non-inferiorità era dimostrata se il 
limite superiore di tale 95% CI era <2.

Risultati

960 soggetti hanno ricevuto almeno 1 
dose di vaccino e rappresentano quindi la 
popolazione Total Vaccinated Cohort (TVC); la 
popolazione ATP (soggetti negativi al basale) 
per l’immunogenicità ha incluso 843 (88%), 

761 (79%), 618 (64%) e 548 (57%) soggetti 
rispettivamente ai Mesi 7, 24, 48 e 60.

Immunogenicità 

Tutti i soggetti inizialmente sieronegativi 
per gli anticorpi vs HPV-16 e HPV-18 hanno 
presentato sieroconversione 1 mese dopo 
l’ultima dose di vaccino (Mese 3 per la 
schedula M0,2 e Mese 7 per gli altri gruppi); 

FIGURA 2

Cinetica della risposta ant icorpale vs HPV-16 e HPV-18 fino al Mese 48 (ELISA)

Coorte ATP per l'immunogenicità; M = mese; GMT = Medie Geometriche del Titolo anticorpale 

FIGURA 3

Cinetica della risposta anticorpale vs HPV-31 e HPV-45 fino al Mese 48 (ELISA) 

Coorte ATP per l’immunogenicità; M = mese; GMT = Medie Geometriche del Titolo anticorpale 
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la sieropositività è stata mantenuta in tutti i 
soggetti valutati ai Mesi 24, 48 e 60. 

Poiché un mese dopo l'ultima dose di 
vaccino la schedula 3-dosi è risultata superiore 
in termini di anticorpi vs HPV-16 e HPV-18 
rispetto alla schedula 40/40F 2-dosi (M0,2), è 
stato ritenuto inutile proseguire con l'ulteriore 
sviluppo della formulazione 40/40F [11].

Più specificatamente, nelle adolescenti di 
età 9-14 anni la schedula 20/20F 2-dosi (M0,6) 
ha presentato:

•	 simile cinetica degli anticorpi vs HPV-
16 e HPV-18 rispetto a quella osservata 
con la schedula 3-dosi (15-25 anni), 
con valori di GMTs superiori al plateau 
rilevato nelle donne con protezione 
sostenuta nel tempo e al livello 
ottenuto dopo infezione naturale, fino 
al Mese 48 (Figura 2) [12]; il rapporto 
tra le GMTs è risultato prossimo a 1 al 
mese 48, indicando una simile risposta 
anticorpale nei due gruppi;

•	 simile cinetica degli anticorpi vs HPV-
31 e HPV-45 rispetto alla schedula 
3-dosi (15-25 anni), con valori di GMTs 
superiori al valore di cut-off del test 
(Figura 3), fino al Mese 48.

Anche al follow-up dello studio al Mese 60 
le risposte anticorpali, e relative cinetiche, vs 
HPV-16 e HPV-18 indotte dalla schedula 2-dosi 
(9-14 anni) e 3-dosi (15-25 anni) risultano 
confrontabili, quindi anche a 5 anni dalla 
vaccinazione è stata dimostrata la non-inferiorità 
della schedula 2-dosi (9-14 anni) rispetto alla 
schedula 3-dosi (15-25 anni). (Figura 4);

Sulla base dei dati di immunogenicità 

ottenuti in questo studio, è stata effettuata una 
modellizzazione statistica per calcolare la durata 
della persistenza nel tempo dei titoli anticorpali al 
di sopra dei livelli indotti dall'infezione naturale 
almeno nel 95% delle adolescenti vaccinate con 
2 dosi e delle ragazze/giovani donne vaccinate 
con 3 dosi. I modelli matematici utilizzati in 
questa analisi (modified power-law model e 
piece-wise model) sono gli stessi applicati in 
precedenza per predire la persistenza nel tempo 
con la schedula 3-dosi [14]. 

Per i soggetti nella TVC che hanno ricevuto 
tutte le dosi di vaccino, la modellizzazione 
indica che con la schedula 2-dosi la persistenza 
degli anticorpi al di sopra dei livelli indotti 
dall’infezione naturale permane per almeno 
24 anni, se non per tutta la vita, nel 95% dei 
soggetti (Tabella 2).

Qualità della risposta immunitaria (Avidity Index)

Una recente pubblicazione ha evidenziato 
che la qualità della risposta immunitaria, misurata 
attraverso l'Avidity Index (calcolato come rapporto 
delle concentrazioni di anticorpi specifici per 
antigene (ELISA) con/senza co-incubazione con 
Sodio Tiocianato 1 molare), è simile nelle 2 
schedule 2-dosi (M0,6) e 3-dosi (M0,1,6) a partire 
dal mese 7 e fino a 48 mesi di follow-up [15]. 

Sicurezza e reattogenicità

Il vaccino bivalente ha mostrato un profilo 
di safety clinicamente accettabile con entrambe 

FIGURA 4

Cinetica della risposta anticorpale vs HPV-16 e HPV-18 fino al Mese 60 (ELISA)
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le schedule 2-dosi e 3-dosi. Durante i 60 mesi 
di osservazione, nessun evento avverso grave 
è stato ritenuto correlato al vaccino. La Tabella 
3 riporta numero e % di soggetti che, nei due 
gruppi, hanno riportato almeno 1 evento avverso 
appartenente alle categorie cliniche più rilevanti.

Studio HPV-070 

Studio di Fase III, in aperto, randomizzato, 
condotto in Canada, Germania, Italia, Taiwan 
e Thailandia, in cui sono state arruolate 1447 
adolescenti/giovani donne di età 9-25 anni 
suddivise in 3 gruppi paralleli come riportato 
nel seguente schema:

•	 ragazze/giovani donne 15-25 anni: 
3-dosi (M0,1,6) (n=482)

•	 adolescenti 9-14 anni: 2-dosi (M0,6) 
(n= 550)

•	 adolescenti 9-14 anni: 2 dosi (M0,12) 
(n=415)

Obiettivi dello studio

Obiettivi co-primari

Dimostrare, al Mese 7, la non-inferiorità 
della schedula 2-dosi (M0,6) (9-14 anni) rispetto 

alla schedula standard 3-dosi (M0,1,6) (15-25 
anni), sulla base dei tassi di sieroconversione e 
dei titoli anticorpali vs HPV-16 e HPV-18.

Obiettivi secondari

Misurare, al giorno 0 (pre-vaccinazione) e ai 
diversi timepoints dello studio fino al mese 36: 

•	 i tassi di sieroconversione e i valori 
di GMTs (sia mediante ELISA che 
Pseudoviron Based Neutralising Assay, 
o PBNA) per anti-HPV-16 e anti-
HPV-18, in tutti i soggetti

•	 le risposte immunitarie mediate dalle 
cellule T e B (CMI) specifiche per HPV-
16, HPV-18, HPV-31 e HPV-45, in un 
sottogruppo di soggetti

•	 la reattogenicità, la safety e la 
compliance

Sono ad oggi disponibili i dati al Mese 7 e 
al Mese 13 [16-19].

Risultati al Mese 7

Risultati vs i tipi HPV contenuti nel vaccino

La non-inferiorità della schedula 2-dosi 
(M0,6) (9-14 anni) vs la schedula 3-dosi 

Endpoint di Safety
2-dosi (9-25 anni) 

(N=240)
3-dosi (9-25 anni) 

(N=239)

n (%) n (%)

MSAE 92 (38.3) 89 (37.2)

SAE 19 (7.9) 15 (6.3)

NOCD 14 (5.8)  7 (2.9)

NOAD 5 (2.1) 6 (2.5)

TVC=Total Vaccinated Cohort; MSAE=evento avverso clinicamente significativo; SAE=evento avverso grave; NOCD=patologia cronica di 
nuovo esordio; NOAD=patologia autoimmune di nuovo esordio; n (%)=nr e percentuale di soggetti che hanno riportato almeno un evento

tabella 3

Outcomes di safety fino al Mese 60 

Antigene
Piece-wise model Modified power law model

2-dosi (9-14 anni) 3-dosi (15-25 anni) 2-dosi (9-14 anni) 3-dosi (15-25 anni) 

HPV-16 24.4 anni 22.0 anni Sempre Sempre

HPV-18 27.3 anni 21.5 anni Sempre Sempre

tabella 2

Durata della persistenza anticorpale al di sopra dei livelli di infezione naturale nel 95% 
dei soggetti come predetto dalla modellizzazione statistica 
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(M0,1,6) (15-25 anni) è stata dimostrata 
in tutti i soggetti attraverso la risposta 
anticorpale (ELISA) per HPV-16 e HPV-18 
(Tabella 4); tutti i soggetti sieronegativi 
hanno presentato sierconversione per gli 
anticorpi anti-HPV-16 e anti-HPV-18, con 
valori di GMTs sovrapponibili.

Le risposte degli anticorpi neutralizzanti vs 
HPV-16 e HPV-18, misurate con il test PBNA, 
sono risultate superiori nel gruppo 2-dosi 
(M0,6) (9-14 anni) rispetto al gruppo 3-dosi 
(M0,1,6) (15-25 anni) e tutti i soggetti sono 
risultati sieropositivi per HPV-16 e HPV-18 
(Tabella 5).

Le CMI (risposte immunitarie delle cellule 
T-CD4+ e B) per HPV-16 e HPV-18 nei soggetti 

inizialmente sieronegativi erano simili tra la 
schedula 2-dosi (M0,6) (9-14 anni) e la schedula 
3-dosi (M0,1,6) (15-25 anni). 

Risultati vs i tipi HPV non vaccinali

Almeno il 98.9% dei soggetti inizialmente 
sieronegativi in entrambi i gruppi 2-dosi (M0,6) 
(9-14 anni) e 3-dosi (M0,1,6) (15-25 anni) hanno 
presentato sierconversione per gli anticorpi vs 
HPV-31 e HPV-45, con valori di GMTs (ELISA) 
simili (Tabella 6).

Nei due gruppi sono state inoltre rilevate 
simili risposte CMI (cellule T-CD4+ e B) per 
HPV-31 e HPV-45.

Anticorpi Gruppo N % Sieconversione
(95% CI)

Diff. 
Sierconversione 

3D-2D
 (95% CI)*

GMT
EU/mL

(95% CI)

Rapporto 
GMT 3D/2D
(95% CI)**

HPV-16 

2-dosi
(M0,6)

488
100

(99.2-100)
0.00

(-1.08; 0.78)
9400.1

(8818.3; 10020.4)
1.09

(0.97; 1.22)

3-dosi
(M0,1,6)

352
100

(99.0-100)
10234.5

(9258.3; 11313.6)

HPV-18 

2-dosi
(M0,6)

493
100

(99.3-100)
0.00

(-1.00; 0.77)
5909.1

(5508.9; 6338.4)
0.85

(0.76; 0.95)

3-dosi (M0,1,6) 382
100

(99.0-100)
5002.6

(4572.6; 5473.1)

CI=Intervallo di Confidenza; EU=Unità ELISA; GMT=Media Geometrica del Titolo Anticorpale; N=Numero di soggetti sieronegativi, 
coorte ATP per l'immunogenicità al Mese 7; Test ELISA positivo se GMT ≥8 EU/ml per HPV16 e ≥7 EU/ml per HPV 18; *la schedula 2-dosi 
era non-inferiore se il limite superiore 95% CI per la differenza delle % di sieroconversione (3-dosi meno 2-dosi) era <5%; **la schedula 
2-dosi era non-inferiore alla schedula 3-dosi se il limite superiore 95% CI per il rapporto tra GMT (3-dosi/2-dosi) era <2

tabella 4

Tassi di sieroconversione e GMT per HPV-16 e HPV-18 al Mese 7 nei due gruppi 2-dosi (M0,6) e 3-dosi 
(M0,1,6) (ELISA)

Antigene Gruppo N % Sieroconversione
(95% CI)

GMT
ED50 (95% CI)

HPV-16
2-dosi (M0,6) 102 100 (96.4-100) 77625.4 (63204.3;95336.8)

3-dosi (M0,1,6) 92 100 (96.1-100) 31206.4 (23990.7; 40592.5)

HPV-18
2-dosi (M0,6) 102 100 (96.4-100) 23005.7 (19326.8; 27385.0)

3-dosi (M0,1,6) 93 100 (96.1-100) 13958.1 (10915.3; 17849.0)

CI=Intervallo di Confidenza; GMT=Media Geometrica del Titolo Anticorpale; N=sottogruppo di soggetti inizialmente sieronegativi, 
coorte ATP per l'immunogenicità; PBNA=Pseudovirion Based Neutralising Assay; il PBNA era definito positivo se titolo anticorpale ≥40 
ED50 per HPV-16 e HPV-18.

tabella 5

Tassi di sieroconversione e GMT per HPV-16 e HPV-18 al Mese 7 nei due gruppi 
2-dosi (M0,6) e 3-dosi (M0,1,6) (PBNA)
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Qualità della risposta immunitaria (Avidity Index)

Un'analisi post hoc ha evidenziato che la 
qualità della risposta immunitaria, misurata al 
mese 7 ed espressa come Avidity Index degli 
anticorpi anti-HPV-16 e anti-HPV-18, appare 
simile tra la schedula 2-dosi (9-14 anni) e la 
schedula 3-dosi (15-25 anni) [19].

Risultati al Mese 13

Un mese dopo l’ultima dose, le risposte 
anticorpali (ELISA) anti-HPV-16 e anti-HPV-18 
della schedula 2-dosi (M0,12) (9-14 anni) 
sono risultate non-inferiori a quelle della 
schedula 3-dosi (M0,1,6) (15-25 anni) e a 
quelle della schedula 2-dosi (M0,6) (9-14 
anni). Inoltre, 6 mesi dopo l’ultima dose, 
le risposte anticorpali anti-HPV-16 e anti-
HPV-18 della schedula 2-dosi (M0,6) (9-14 
anni) sono risultate non-inferiori a quelle 
della schedula 3-dosi (M0,1,6) (15-25 anni). 

L'immunogenicità misurata mediante 
PBNA indica che i livelli di anticorpi 
neutralizzanti anti-HPV-16 e anti-HPV-18 
tendono ad essere più elevati con le due 
schedule 2-dosi (M0,6 e M0,12) (9-14 anni) 
rispetto alla schedula 3-dosi (M0,1,6) (15-25 
anni) 1 mese dopo l’ultima dose, e simili 6 
mesi dopo l’ultima dose. 

Le risposte delle cellule CD4+ T e B 
specifiche per HPV-16 e HPV-18 sono risultate 
simili tra i gruppi.

Sicurezza e reattogenicità

La Figura 5 indica la percentuale 
di partecipanti che hanno riportato eventi 
avversi sollecitati in ogni gruppo nei 6 giorni 

successivi alla somministrazione di ciascuna 
dose di vaccino; l'evento sollecitato locale più 
frequente è stato dolore nel sito di iniezione, 
mentre quelli generali più frequenti sono stati 
affaticamento, mialgia e cefalea.

Eventi avversi non sollecitati sono stati 
riportati da 165 (34.2%), 99 (18.0%) e 74 
(17.8%) soggetti nei gruppi 3-dosi (M0,1,6), 
2-dosi (M0,6) e 2-dosi (M0,12), rispettivamente.

Eventi avversi gravi sono stati riportati da 
15 (3.1%), 12 (2.2%) e 11 (2.7%) partecipanti, 
nei gruppi 3-dosi (M0,1,6), 2-dosi (M0,6) e 
2-dosi (M0,12), rispettivamente. Non sono stati 
registrati eventi avversi gravi a esito fatale.

Ulteriori dati di immunogenicità con la schedula 
2-dosi del vaccino bivalente 

L’analisi ad interim di uno studio condotto 
in Messico, indipendente, randomizzato, 
in aperto, ha valutato la non-inferiorità 
dell’immunogenicità del vaccino bivalente 
21 mesi dopo la prima dose di vaccino in 
adolescenti di età 9-10 anni che hanno ricevuto 
solo 2 dosi della schedula 2+1 (Mesi 0,6 + 60), 
rispetto a quella della schedula standard 3-dosi 
(Mesi 0,1,6 mesi) in adolescenti della stessa età 
e in donne di età 18-24 anni [20] (Figura 6).

Risultati

Tutte le adolescenti/giovani donne 
vaccinate sono risultate sieropositive per HPV-
16 e HPV-18 dal mese 7 al mese 21, con GMTs 
(ELISA) per HPV-16 e HPV-18 più elevate 
nelle adolescenti, indipendentemente dal nr di 
dosi somministrate, in confronto alle ragazze/
giovani donne che hanno ricevuto 3 dosi.

In tutti i gruppi, le cinetiche degli anticorpi 

Antigene Gruppo N % Sieroconversione
(95% CI)

GMT
EU/mL (95% CI)

HPV-31
2-dosi (M0,6) 97 100 (96.3; 100) 1680.9 (1426.4; 1980.7)

3-dosi (M0,1,6) 91 100 (94.0-100) 1224.9 (955.8; 1569.9)

HPV-45
2-dosi (M0,6) 98 100 (96.3-100) 1798 (1494.2; 2163.6)

3-dosi (M0,1,6) 92 100 (96.1-100) 1073 (879.7; 1308.8)

N=sottogruppo di soggetti inizialmente sieronegativi, coorte ATP per l'immunogenicità, con valori pre-vaccinazione disponibili; 
GMT=Media Geometrica del Titolo Anticorpale; CI=Intervallo di Confidenza; EU=Unità ELISA.

tabella 6

GMT per HPV-31 e HPV-45 al Mese 7 nei due gruppi 2-dosi (M0,6) e 3-dosi (M0,1,6) (ELISA)
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vs HPV-16 e HPV-18 restano dal mese 0 al mese 
21 al di sopra del livello di plateau derivato 
dallo studio HPV-007 [21]e del livello indotto 
dall’infezione naturale [22] (Figura 7). Il criterio 
di non-inferiorità dell'imunogenicità tra i gruppi 
(limite superiore del 95% CI del rapporto tra 

GMTs <2) è stato rispettato (Tabella 7).
Nel corso dello studio non si sono verificati 

eventi avversi gravi o ritiri per eventi avversi 
gravi.

FIGURA 5

Percentuale di partecipanti che hanno riportanto sintomi sollecitati entro 6 giorni dalla 
somministrazione di ciascuna dose (Total Vaccinated Cohort), in ciascun gruppo

2D=schedula 2-dosi; 3D=schedula 3-dosi; M=Mese; GI=Sintomi Gastrointestinali. Sintomi di "Grado 3" erano definiti: dolore 
significativo a riposo o che impediva la normale attività, arrossamento/gonfiore come un'area al sito di iniezione con diametro >50mm, 
febbre >39°C; per tutti gli altri sintomi, un "Grado 3" era definito come sintomo tale da impedire le normali attività quotidiane

FIGURA 6

Disegno dello studio 
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Dati supportivi la schedula 2-dosi del vaccino 
anti-HPV bivalente [23]

Sono state eseguite analisi esplorative 
degli Studi PATRICIA (Studio HPV-008) e 
Costa Rica Trial (Studio HPV-009) al fine 
di valutare l’efficacia vaccinale in ragazze/
giovani donne (18-24/25 anni) che non 
hanno completato la schedula standard 3-dosi 
(M0,1,6) di vaccino anti-HPV; in entrambi gli 
studi le partecipanti sono state randomizzate 
in cieco (1:1) al vaccino bivalente o al vaccino 
anti-epatite B.

Nello studio PATRICIA, l’efficacia 
vaccinale a fine studio (Mese 48) vs le 
infezioni da HPV-16 e HPV-18 incidenti e 
persistenti a 6 mesi nella coorte TVC-naïve 
(donne negative al DNA per tutti i tipi HPV 
oncogeni, sieronegative per HPV-16 e HPV-
18 e con citologia normale al basale) che 

hanno ricevuto solo 2 dosi di vaccino (258 
valutabili), è risultata pari a 84.5% (31.7, 
98.3) e 100% (33.1, 100), rispettivamente.

Il Costa Rica Trial indica che nelle 802 
ragazze/giovani donne che hanno ricevuto 
2 dosi (422 vaccino bivalente, 380 vaccino 
epatite A) l'efficacia vaccinale vs le infezioni 
da HPV-16 o HPV-18 persistenti a 12 mesi è 
stata pari a 84.1% (50.3, 96.3).

Va ricordato che questi dati, indicativi 
di un'efficacia vaccinale di vaccino bivalente 
a 2-dosi nella popolazione di età 15-25 
anni, sono riferiti a soggetti che non hanno 
completato in modo corretto la schedula 
3-dosi (M0,1,6) e che quindi hanno assunto le 
prime 2 dosi con un intervallo temporale di 
1 mese, diverso pertanto da quanto valutato 
negli studi registrativi della schedula 2-dosi 
(M0,6/12) nelle adolescenti di età 9-14 anni. 

FIGURA 7

Cinetica delle risposte anticorpali vs HPV-16 e HPV-18 (ELISA)

GMT=Media Geometrica del Titolo anticorpale; EU=Unità ELISA; Natural infection=valori di GMTs in soggetti che hanno eliminato 
l’infezione naturale: 298 (28.5–31.1 EU/mL) per HPV-16 e 22.7 (21.7–23.7 EU/mL) per HPV-18 (22); Plateau=valori di GMTs nello studio 
PATRICIA in donne 15-25 anni che hanno raggiunto un plateau (mesi 45–50) con 3-dosi (M0,1,6) (i.e., 397.8 [95%CI: 344.7–459.1] EU/
mL per HPV-16 e 297.3[258.2–342.2] EU/mL per HPV-18) (21)

Rapporto GMTs
Donne 3-dosi/Adolescenti 2-dosi

(95%CI)

Rapporto GMTs
Adolescenti 3-dosi/2-dosi 

(95%CI)

HPV-16 0.7 (0.7-0.8) 1.7 (1.5-1.8)

HPV-18 0.7 (0.6-0.8) 1.7 (1.5-1.9)

GMT = Media Geometrica del Titolo anticorpale; CI = Intervallo di Confidenza

tabella 7

Rapporti tra GMTs dei diversi gruppi
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Vaccino quadrivalente – Schedula 
2-dosi

La schedula 2-dosi del vaccino anti-
HPV quadrivalente si basa sui dati di uno 
studio Indipendente controllato, randomizzato 
(1:1, solo per i gruppi di età 9-13 anni) e 
multicentrico, condotto in Canada [24,25].

Popolazione e metodi

Sono state arruolate adolescenti/giovani 
donne di età 9-26 anni, randomizzate a uno dei 
3 seguenti gruppi:

•	 Gruppo 1: 9-13 anni – 2-dosi (M 0,6) 
•	 Gruppo 2: 9-13 anni – 3-dosi (M0,2,6) 
•	 Gruppo 3: 16-26 anni – 3-dosi (M0,2,6)
I campioni di sangue sono stati raccolti ai 

Mesi 0, 7, 18, 24 e 36 per la determinazione 
degli anticorpi vs HPV-16, HPV-18, HPV-6 e 
HPV-11 mediate test Competitive Luminex 
immunoassay (cLIA).

Obiettivi dello studio

L’obiettivo primario era dimostrare 
(sulla base dei valori di GMTs e dei tassi di 
sieropositività) la non-inferiorità delle GMTs per 
HPV-16 e HPV-18 con 2-dosi nelle adolescenti 
(9-13 anni) rispetto a quelle osservate con 
3-dosi nelle ragazze/giovani donne (16-26 
anni), al Mese 7. 

La non-inferiorità era rispettata se il 
limite inferiore del 95% CI (aggiustato per la 
multiplicità) per il rapporto tra GMTs era >0.5.

Gli obiettivi secondari erano:
•	 Dimostrare la non-inferiorità (sulla 

base dei valori di GMTs e dei tassi di 
sieropositività) per HPV-6 e HPV-11 con 
2-dosi nelle adolescenti vs le 3-dosi nelle 
ragazze/giovanni donne e per HPV-16, 
HPV-18, HPV-6 e HPV-11 tra 2-dosi vs 
3-dosi nelle adolescenti, al Mese 7

•	 Valutare la durata della risposta 
anticorpale (GMTs e sieropositività) 
per i 4 tipi vaccinali a 18, 24 e 36 mesi 
di FU

Risultati

I risultati pubblicati da Dobson SR et 
al. (21) si riferiscono alla “Per Protocol 

population” costituita da partecipanti 
sieronegative (tutte) e negative al test HPV 
al basale (effettuato solo nelle donne 16-26 
anni), che hanno ricevuto le dosi previste e 
aderito alle procedure dello studio. 

Sono state arruolate 830 partecipanti: 
261 nel Gruppo 1 (9-13 anni, 2-dosi), 259 
nel Gruppo 2 (9-13 anni, 3-dosi) e 310 
nel Gruppo 3 (16-26 anni, 3-dosi); 767 
partecipanti (92.4%) sono risultate valutabili 
per l’analisi al Mese 7 nella Per Protocol 
population. Al Mese 36 è stata valutata la 
metà dei soggetti.

Al Mese 7, il 99% delle partecipanti 
ha presentato sieroconversione ed è stata 
dimostrata la non-inferiorità delle GMTs per 
HPV-16 e HPV-18 ottenute con la schedula 
2-dosi nelle adolescenti (9-13 anni) rispetto 
alle GMTs rilevate con 3-dosi nelle ragazze/
giovanni donne.

E’ stata inoltre dimostrata la non-
inferiorità delle GMTs per HPV-6 e HPV-11 
con 2-dosi nelle adolescenti vs le GMTs con 
3-dosi nelle ragazze/giovani donne, oltre che 
la non-inferiorità della risposta anticorpale 
vs i 4 tipi HPV con 2-dosi vs 3-dosi nelle 
adolescenti. 

Al mese 36, è stata rispettata la non-
inferiorità delle GMTs per i 4 tipi HPV 
con 2-dosi nelle adolescenti vs 3-dosi 
nelle ragazze/giovani donne e >99% delle 
partecipanti è rimasta sieropositiva per HPV-
16, HPV-6 e HPV-11 fino al Mese 36. 

Tuttavia la sieropositività per HPV-18 
è diminuita dal Mese 24 in tutti i gruppi, 
risultando pari a 86% nelle adolescenti che 
hanno ricevuto 2 dosi; inoltre, confrontando 
la schedula 2-dosi con quella 3-dosi nelle 
adolescenti, la non-inferiorità non è stata 
rispettata per HPV-18 dal Mese 24 e per 
HPV-6 dal Mese 36.

Durante la valutazione di questi dati il 
Committee for Medicinal Products for Human 
Use (CHMP) ha sottolineato l’importanza di un 
attento e rigoroso follow-up delle adolescenti 
che hanno ricevuto la schedula 2-dosi del 
vaccino quadrivalente, al fine di verificare i 
dati di immunogenicità a 5-10 anni, e chiesta 
una valutazione dell'effectiveness della 
nuova schedula ridotta attraverso uno studio 
osservazionale di effectiveness o, se non 
fattibile, uno studio di impatto del vaccino 
(effectiveness del programma di vaccinazione 
a 2 dosi su outcomes relativi alla patologia 
cervicale a livello di popolazione).
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L’analisi pubblicata da Smolen KK et 
al. (25), riferita ad una sottopopolazione 
dello stesso studio, è stata condotta per 
determinare l’equivalenza tra i livelli di 
cellule B della memoria e T specifiche con 
2-dosi nelle adolescenti (n=194) e quelli 
osservati con 3-dosi nelle ragazze/giovani 
donne (n=203).

Mentre i Gruppi 2 e 3 (entrambi con 
3-dosi) presentano un significativo incremento 
post-vaccinazione delle cellule B di memoria 
per tutti i 4 tipi vaccinali, questo non è stato 
riscontrato vs HPV-18 nel Gruppo 1 (2-dosi, 
9-13 anni) (Figura 8); inoltre, il Gruppo 1 
ha presentato un numero significativamente 
inferiore di cellule T specifiche per HPV-6, 
HPV-16 e HPV-18 rispetto agli altri 2 gruppi 
che hanno ricevuto 3-dosi (Figura 9).

Conclusioni

•	 Grazie alla sua formulazione e in 
particolare all’azione esercitata 
dall’adiuvante AS04 sul sistema 
immunitario, il vaccino anti-HPV 
bivalente ha dimostrato negli studi 
registrativi di “immunobridging" 
HPV-048 e HPV-070 la non-inferiorità 
dell'immunogenicità a lungo termine 
della schedula 2 dosi (M0,6) nelle 
adolescenti di età 9-14 anni rispetto a 
quella della schedula 3-dosi (M0,1,6) 
nelle ragazze/giovani donne di età 
15-25 anni.

•	 Sulla base dei consistenti e solidi 
dati ottenuti, l'EMA ha approvato la 
modifica della schedula vaccinale per 

FIGURA 8

Risposta delle cellule B nelle adolescenti 9-13 anni dopo 2-dosi (M0,6)

FIGURA 9

Confronto della risposta delle cellule T specifiche per gruppi di età e dosi somministrate

Gruppo 1=9-13 anni, 2-dosi; Gruppo 2=9-13 anni, 3-dosi; Gruppo 3=16-26 anni, 3-dosi
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la fascia di età compresa tra 9-14 
anni ritenendo che l'efficacia ottenuta 
negli studi condotti nelle ragazze/
giovani donne di età 15-25 anni con 
la schedula 3-dosi (M0,1,6) si possa 
trasferire alle adolescenti di età 9-14 
anni vaccinate con la schedula 2-dosi 
(M0,6). Si precisa che durante la 
stampa del presente Report HTA l’EMA 
ha approvato, sulla base dei risultati 
al Mese 13 dello studio HPV-070, 
un’ulteriore modifica della schedula 
2-dosi del vaccino bivalente in base 
alla quale la somministrazione della 
seconda dose potrà essere effettuata 
tra i 5 e i 13 mesi successivi la 
somministrazione della prima [27]. 

•	 La schedula 2-dosi del vaccino 
bivalente, che nelle adolescenti di età 
9-14 anni sostituisce quella 3-dosi, si 
tradurrà quindi nello stesso beneficio 
clinico ottenuto con le 3 dosi.

•	 Sulla base di uno studio Indipendente 
Canadese, l'EMA ha approvato la 
modifica della schedula vaccinale per 
la fascia di età compresa tra 9-13 anni 
aggiungendo la schedula vaccinale 

2-dosi (M0,6) come alternativa alla 
schedula standard 3-dosi (M0,2,6) 
ma raccomandando, nel contempo, 
un follow-up attento e rigoroso delle 
adolescenti vaccinate con la schedula 
2-dosi del vaccino quadrivalente, al fine 
di verificare i dati di immunogenicità 
nel tempo.

•	 Con una schedula vaccinale più 
semplice ci si attende una maggiore 
aderenza al ciclo vaccinale completo e 
un aumento delle coperture vaccinali: 
ciò significa che un maggior numero di 
ragazze potrà beneficiare dei vantaggi 
derivanti dalla prevenzione del CCU, 
in linea con gli obiettivi della Sanità 
Pubblica.

•	 La schedula 2-dosi potrà potenzialmente 
risolvere alcuni problemi relativi 
all'implementazione della campagna 
vaccinale attraverso una più facile 
dispensazione della vaccinazione anti-
HPV da parte dei centri vaccinali, 
con una serie di vantaggi di tipo 
organizzativo ed economico per il 
Sistema Sanitario.
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Premessa

Come evidenziato nei capitoli precedenti, il 
carcinoma della cervice uterina (di seguito CCU) 
comporta un notevole carico epidemiologico 
oltre che economico. Nel corso degli ultimi 
venti anni diversi studi hanno quantificato 
gli aspetti economici di tale patologia e delle 
patologie provocate da infezioni da HPV, 
analizzando i costi relativi alla prevenzione, 
ed evidenziandone i vantaggi sia in termini di 
efficacia che di economicità.

I costi relativi al CCU stanno assumendo 
un peso sempre maggiore all’interno dei bilanci 
pubblici dei diversi Paesi. 

Il presente capitolo si propone di trattare 
l’impatto economico associato alle infezioni da 
HPV, attraverso una revisione dei principali 
studi presenti in letteratura. Nell’ambito di 
tale capitolo viene presentato anche l’impatto 
economico associato all’introduzione dell’HPV-
DNA Test.

Metodologia di analisi

L’analisi è stata condotta mediante la 
consultazione di Pubmed e di motori di ricerca 
per la letteratura grigia (Google e Google Scholar). 

Le stringhe di ricerca sono state le seguenti: 
•	 (("economics"[MeSH Terms] OR 

"economics"[All Fields] OR "economic"[All 
Fields]) AND burden[All Fields]) AND 
(("uterine cervical neoplasms"[MeSH 
Terms] OR ("uterine"[All Fields] 
AND "cervical"[All Fields] AND 
"neoplasms"[All Fields]) OR "uterine 

cervical neoplasms"[All Fields] OR 
("cervical"[All Fields] AND "cancer"[All 
Fields]) OR "cervical cancer"[All Fields]) 
AND HPV[All Fields]);

•	 ((cost) AND HPV) AND CIN1;
•	 ((cost) AND HPV) AND CIN1 AND CIN 

2 AND CIN 3;
•	 ((economic evaluation) AND HPV) 

AND CIN;
•	 ((burden economic) AND CIN) AND 

HPV;
•	 (burden economic) AND CIN.
Gli studi presi in considerazione sono 

stati quelli pubblicati nel periodo compreso 
tra gennaio 1995 e luglio 2013, in lingua 
inglese e italiana. Nell’ambito della nostra 
revisione sono state anche inserite valutazioni 
economiche parziali. 

Contesto internazionale

Di seguito si riportano i principali risultati 
degli studi condotti a livello internazionale. 

Lo studio condotto da Low et al. si 
proponeva di analizzare, attraverso un modello 
incidence based, l’impatto delle patologie dovute 
ad infezioni da HPV (carcinoma della cervice 
uterina, condilomi e CIN1/2/3) a Singapore 
entro un orizzonte temporale pari a 25 anni, a 
partire dal 2008. I dati di incidenza sono stati 
proiettati sulla base dei dati disponibili dal 
National Cancer Registry e dalla letteratura. 
Sulla base di tali dati, sono stati stimati 60.183 
nuovi casi, di cui 8.078 CCU, 11.685 CIN2/3, 
8.849 per CIN1 e 31.572 condilomi genitali per 
un totale di costi diretti totali pari a 83,2 milioni 

analisi dei costi di prevenzione e 
trattamento del CCU
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di dollari Singapore entro l’orizzonte temporale 
di riferimento (57,6 milioni attribuibili al CCU, 
13,0 milioni per CIN2/3, 6,83 milioni per CIN1 
e 5,70 milioni dovuti ai condilomi genitali).

Un altro studio condotto negli Stati Uniti 
[1], che si proponeva di quantificare i costi 
associati al CCU e delle patologie provocate da 
infezioni da HPV nella popolazione femminile 
nel 2002, evidenziava un costo medio annuo 
totale pari a 3,6 milardi di dollari nel 2002 (US$ 
2005 pari a 4,6 miliardi). Lo studio ha inoltre 
evidenziato come i costi dovuti al trattamento 
delle neoplasie cervicali e al follow-up dovuto 
a condizioni citologiche cervicali anomale fosse 
pari a US$3,6 miliardi su una popolazione di 
donne di età≥15 anni, mentre i costi annui totali 
per il trattamento del CCU era pari a US$146.4. 

Lo studio condotto da Insinga et al. [2] 
negli Stati Uniti, si proponeva di analizzare i 
costi diretti associati alle patologie della cervice 
dovute ad infezioni da HPV negli Stati Uniti. 
In particolare, i costi annui totali espressi in 
US$ 2002 (e US$ 2005) sono risultati pari a 
US$3,4 miliardi ($3,8 miliardi) per lo screening, 
$300 milioni ($339 milioni) per i Pap test falsi 
positivi; 150 milioni ($169,5 milioni) per CIN 1, 
$450 milioni ($508 milioni) per CIN 2/3 e $350 
($395 milioni) per patologie invasive (Figura 
1). Lo studio di Insinga et al. evidenziava anche 
un impiego aggiuntivo di risorse nel caso di 

risultati anomali in termini di maggiori visite 
ambulatoriali (2,6 vs 6,6) e Pap test (2,3 vs 
3,7). Anche la durata del follow-up risultava 
superiore nel caso di risultati anomali da 7,4 a 
17,4 mesi per tali pazienti.

Lo studio condotto da Max et al. [4], 
secondo la prospettiva della società, riportava 
un costo annuo totale dovuto a CCU pari a US$ 
206 milioni. 

Un altro studio, condotto negli Stati Uniti, 
a cura del Centre for Disease Control and 
Prevention [5], riportava un burden economico 
per patologie dovute a HPV pari a $1,23 miliardi 
(US$ 1991), valore che comprendeva i costi 
dovuti al follow-up delle lesioni precancerose 
identificate dal Pap test e il trattamento del CCU 
(tale valore non comprendeva i costi dovuti alla 
campagna di screening).

Uno studio condotto in Gran Bretagna 
nella regione Trent, pubblicato nel 1998, 
stimava un costo totale di trattamento del CCU 
pari a 4,2 milioni in 1990 ($6,8 milioni in 2005 
US dollari) [6].

Due studi sono stati condotti invece in 
Olanda a cura di Van Ballegooijen et al. [7,8]. 
Il primo studio [7], che si era proposto di 
quantificare i costi associati al trattamento delle 
donne affette da CIN, aveva stimato un costo 
pari a 21,5 milioni Guilders nel 1993 ($11,6 
milioni, US dollari 2005). Il secondo studio 

FIGURA 1

Costi diretti annui per patologie cervicali associate ad infezioni da HPV [3]
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[8] aveva dimostrato che i costi totali per il 
trattamento del CCU si sarebbero potuti ridurre 
da 164 milioni a 127 milioni Guilders nel 1991, 
attraverso l’implementazione di un programma 
di screening ($87- $67 milioni US dollari).

Nella Tabella 1 vengono evidenziati i 
risultati dei principali studi presenti in 
letteratura, riportati nella revisione pubblicata 
da Fleurence RL et al. [9].

Per quel che riguarda i costi indiretti Insinga 

[10], su un campione di donne statunitensi nel 
2000, aveva stimato che il 75% con diagnosi 
di CCU era deceduto prima dei 60 anni e il 
25% prima dei 40 anni. Prendendo il tasso 
di attività registrato nel 2000 e applicandolo 
ai salari annui, la perdita di produttività era 
risultata di $1,3 miliardi (in 2000 US dollars). Lo 
studio condotto da Max et al [4] aveva riportato 
una perdita di produttività totale (in 1998 US 
dollars) pari a $158 milioni (scontata attarverso 

TABELLA 1

Principali studi presenti in letteratura [9]
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un tasso di sconto del 3%) e una perdita pari a 
$350.839 per ogni morte da CCU.

Contesto Nazionale

Dall’analisi della letteratura, sono stati 
reperiti 4 articoli (Tabella 2). Gli studi sono 
stati pubblicati dal 2007 al 2012.

Lo studio condotto da Marocco A. et 
al. nel 2007 evidenzia come lo screening 
mediante Pap test rappresenti attualmente lo 
strumento preventivo maggiormente utilizzato 
in Italia per la diagnosi del CCU. Al fine di 
valutare in modo più completo i costi correlati 
alla diagnosi, all’eventuale trattamento e al 
follow-up di un risultato anormale di un Pap 
test, è stata condotta un’analisi retrospettiva 
in 7 ospedali italiani, sulla base delle cartelle 
cliniche delle pazienti che avevano riscontrato 
un risultato del test citologico anormale. La 
durata di follow up è stata di due anni. In 
particolare, nell’analisi delle cartelle SDO del 
2003, sono stati selezionati i codici ICD-9CM 
con diagnosi principale carcinoma in situ 
della cervice uterina; carcinoma di tipo diffuso 
(tumori maligni dell’endocervice); tumori 
maligni dell’esocervice; tumori maligni di altre 
sedi specificate della cervice e tumori maligni 
della cervice uterina non specificata. Per ogni 
ricovero individuato è stato considerato il DRG 
associato e la relativa tariffa, e si è poi calcolato 

il costo medio di ricovero per carcinoma in 
situ diffuso attraverso la media pesata per 
frequenza di DRG e tipo di ricovero. 

Nella Tabella 3 si riportano il costo 
medio associato alle indagini diagnostiche 
e al trattamento delle diverse lesioni 
precancerose, considerando o meno il follow-
up. Il costo annuale per diagnosi chirurgica 
del cancro ammontava in media a €3.576 
(indipendentemente dallo stadio).

Considerando un numero annuo di CIN1 
pari a circa 20.000-30.000 casi e un numero 
annuo di CIN 2/3 di circa 12.000-13.000 casi, la 
spesa annua delle lesioni CIN è risultato pari ad 
un ammontare compreso tra €18 milioni e €30 
milioni (Tabella 4). 

Un secondo studio condotto in Italia, 
condotto da Rossi et al. [11], si era proposto di 
stimare i costi relativi allo screening del CCU 
in Italia su un campione di 6.423.924 donne 
che si sono sottoposte al Pap test nel 2005. 
Facendo riferimento al tariffario nazionale, 
sono stati considerati i costi relativi agli inviti, 
alle procedure diagnostiche ed al trattamento 
(Tabella 5). Nei costi relativi alla procedura 
diagnostica, sono stati inseriti anche quelli 
relativi all’esame ginecologico.

Dopo aver definito l’ammontare dei 
costi unitari, sono state stimate le anomalie 
citologiche che, secondo l’indagine GISCi 
del 2004, sarebbero di norma pari al 2.4% 
del totale (153.393 donne). In base ad una 
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TABELLA 2

Studi condotti in ambito nazionale inclusi nella revisione
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stima delle anomalie citologiche, lo studio ha 
stimato i costi totali associati allo screening 
che ammonterebbero a €158.541.733. Come 
riportato nella seguente tabella, il totale 
è comprensivo sia dei costi connessi ai 
programmi organizzati di screening sia dei costi 
relativi agli screening volontari che incidono 
per €130.140.608, mentre i costi relativi agli 
screening organizzati rappresentano una 
quota molto ristretta. I costi annui dovuti allo 
screening erano pari a circa €158,5 milioni di 
euro mentre i costi associati al trattamento 
delle anomalie cervicali ammontavano a 22,9 
milioni di euro.

I costi annui attribuibili alla prevenzione 
del CCU ammontano a 181,5 milioni di euro, di 
cui i costi dovuti allo screening rappresentano 
il principale fattore di costo. 

Lo studio condotto in Italia da Ricciardi 
et al. [12] si proponeva di stimare i costi 
associati al trattamento del carcinoma invasivo 
della cervice uterina in Italia nel 2005 per 
ogni stadio FIGO (Fédération Internationale 
de Gynécologie et d'Obstétrique). I costi medi 
diretti associati al trattamento del CCU erano 
pari a: €6.024 (FIGO I); €10.572 (FIGO II); 
€11.367 (FIGO III); €8.707 (FIGO IV) e €5.854 
per la fase terminale (pari a 1 mese di vita). 

I costi medi annui totali di trattamento sono 
risultati pari a 28,3 milioni.

Infine, uno studio condotto di recente da 
Baio et al ha evidenziato come i costi diretti 
totali risultano essere pari a 146.9 milioni di 
euro, di cui il 71,2% attribuibile alle infezioni 
da HPV 6, 11, 16, 18 (Tabella 8).

Aspetti economici dell'HPV-DNA Test

Nell’ambito della presente sezione si 
riportano i risultati di uno studio di recente 
pubblicazione in cui viene valutato l’impatto 
economico associato all’introduzione dello 
screening con HPV-DNA Test [13] su una coorte 
di 100.000 donne e confrontare i costi associati 
allo screening effettuato tramite tale test con 
quelli associati allo screening effettuato con 
Pap test. Nella Figura 2 si riporta il protocollo 
raccomandato per lo screening con test HPV. 
Per ogni donna sottoposta a screening è 
stato calcolato il costo medio di un round di 
screening. Relativamente ai costi considerati, 
sono stati incluse le seguenti voci di costo 
diretto sanitario:

•	 organizzazione;
•	 prelievo in sede ambulatoriale;

Costi (€) Costi (€)+ follow-up

Diagnostica €26 €34

Trattamento CIN

CIN1 €254 €262

CIN2 €1.242 €1.439

CIN3 €1.763 €2.011

TABELLA 3

Costo medio associato alle indagini diagnostiche e al trattamento delle diverse lesioni 
precancerose, considerando o meno il follow-up

Eventi N°casi l’anno Costi unitario Spesa SSN

Pap test €4-5 milioni €26,00 €100-130 milioni

Pap test con risultato anormale 100.000-125.000

ASCUS (no CIN) 68.000-82.000 €74,54 €5-6 milioni

CIN1 (trattate solo 37%) 20.000-30.000 €288-551
€18-30milioni

CIN 23 12.000-13.000 €1.008-1.049,5

Cancro 3.500 €11.264 €39,4 milioni

Tot. Spesa €162-500 milioni

TABELLA 4

Stima dei costi complessivi legati alla patologia del carcinoma della cervice uterina
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TIPO DI PROCEDURA Codice del formulario Tariffa (€)

INVITI ALLO SCREENING Non incluso nel formulario 3,33

DIAGNOSTICA
1. Pap test
2. HPV test
3. Colposcopia
4. Biopsia endocervicale
5. Valutazione istologica e biopsia vaginale
6.Esame ginecologico

91.38.5
91.37.01
70.21
67.11
91.45.5
89.26

11,16
81,60
10,74
24,79
14,10
13,63

TRATTAMENTI
1. ELIMINAZIONE
1a. vaporizzazione laser
1b. crioterapia
2. ESCISSIONE
Conizzazione chirurgica
2a. day hospital
2b. degenza ordinaria

67.39
67.33

Codice DRG 630

Nessuno
37,18

913,85
1.516,84

TABELLA 5

Costi unitari relativi agli inviti, diagnostica e trattamento [11]

Costi annui ( € )

Programmi di screening:
1.costi per gli inviti
2.costi del Pap test

9.293.041
13.104.094

Screening volontari 130.140.608

Pap test ripetuti 6.003.989

TOTALI COSTI DI SCREENING 158.541.733

TABELLA 6

Stima dei costi annui per la diagnosi e la gestione del carcinoma cervicale [11]

PRESTAZIONI COSTI UNITARI (€)

Conizzazione in regime ambulatoriale
Conizzazione in regime ospedaliero

Isterectomia radicale
Radiochemioterapia

Chemioterapia palliativa
Brachiterapia

Chirurgia palliativa
Ospedalizzazione

Hospice per cure terminali
Esame ginecologico

Pap test
Colposcopia

Ecografia
Tomografia computerizzata

Analisi di laboratorio (stadio IA)
Analisi di laboratorio (stadio IB-II)

Analisi di laboratorio (stadio III e IV A)
Analisi di laboratorio (stadio IV B)

908,58
3.125,41
6.040,63
4.900,73
3.794,89
1.587,98
6.040,63
2.668,82

195,15
13,63
11,16
10,74
30,99
88,31
97,67

383,54
552,42
417,85

TABELLA 7

Costi unitari relativi alle prestazioni erogate nell’ambito del trattamento del CCU [12]
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•	 analisi di laboratorio;
•	 approfondimenti diagnostici.
Per lo screening con HPV-DNA Test, 

sono stati calcolati separatamente i costi del 
primo round (indipendentemente dall’aver già 
effettuato screening con citologia) da quelli dei 
round successivi in quanto:

•	 la proporzione di donne positive al 
test HPV è maggiore al primo ciclo 
(che individua infezioni presenti anche 
da molto tempo) rispetto ai round 
successivi (che individuano solo le 
infezioni iniziate e persistite dopo il 
round precedente);

TABELLA 8

Costi associati alle infezioni da HPV

FIGURA 2

Protocollo di screening con test HPV
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•	 il tasso di identificazione di lesioni di 
alto grado è maggiore al primo round 
con HPV rispetto ai successivi.

I costi per ciclo di screening sono stati 
calcolati considerando il costo complessivo 
per sottoporre a screening una donna tra 34 
e 64 anni con la citologia a intervalli di 3 anni 
(11 round) e quello per sottoporre a screening 

una donna appartenente alla stessa fascia d’età 
con test HPV ogni 5 anni (7 round), come 
raccomandato dalle Linee Guida [14].

Nelle Figure 3, 4 e 5, vengono presentati 
i costi dello screening con test HPV relativi al 
primo anno e agli anni successivi.

Lo studio dimostra che i costi per i round 
di screening con test HPV risultano superiori 

FIGURA 4

Costo HPV-DNA test anni successivi al primo

FIGURA 3

Costo dello screening con HPV-DNA Test
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a quelli con citologia. In particolare, andando 
a considerare i costi totali dello screening (per 
donna), emerge tuttavia che i costi con screening 
HPV appaiono inferiori del 22% rispetto ai costi 
con screening con Pap test (€284 vs €366) 
(Figura 6). Includendo i trattamenti delle CIN di 
alto grado, si otterrebbe un costo complessivo 
per lo screening di donne tra i 34 e i 64 anni di 
338 euro con il test dell’HPV e di 423 euro con 

l’utilizzo del Pap test (Figura 7). 
In conclusione, gli autori sostengono 

che, nell’attuale contesto nazionale, il costo 
complessivo dello screening HPV-based 
risulterebbe inferiore a quello associato allo 
screening citologico convenzionale effettuato 
ad intervalli di 3 anni, nonostante il costo di 
ogni round di screening risulti superiore.

FIGURA 5

Costo screening Pap test

FIGURA 7

Costi dello screening (incluso trattamento CIN)

FIGURA 6

Costi dello screening (senza trattamento)
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Introduzione

Il presente capitolo è, in parte, un 
aggiornamento della valutazione economica 
sulla vaccinazione anti-HPV pubblicata nel 
2007 in cui si confrontavano Cervarix 3 dosi e 
la non vaccinazione (solo screening) [1] ed in 
parte una valutazione originale. 

Condurre tali valutazioni è risultato 
importante per diverse ragioni: la disponibilità 
di nuovi dati di efficacia e di una nuova 
posologia di somministrazione per entrambi 
i vaccini anti-HPV con la possibilità di essere 
somministrati in due dosi in una specifica 
fascia di età (9-14 anni per Cervarix e 9-13 per 
Gardasil), l’esperienza acquisita in circa 5 anni 
di vaccinazione e quindi l’aggiornamento di 
alcuni dati di costo, l’esigenza del decisore di 
razionalizzare sia i criteri di offerta che quelli 
di scelta della vaccinazione in modo coerente 
con i fondi assegnati e disponibili e con le 
capacità organizzative presenti nel sistema. 
Inoltre, l’esperienza acquisita nei 5 anni di 
vaccinazione permette di fare riferimento a dati 
di copertura vaccinale reali.

La presente analisi si propone di investigare 
il rapporto costo-efficacia della vaccinazione 
anti-HPV, all’interno del contesto nazionale in 
una coorte di adolescenti femmine di 12 anni, 
considerando i seguenti confronti:

•	 vaccinazione anti-HPV con Cervarix 
verso Gardasil con la schedula 2-dosi 
per entrambi i vaccini;

•	 vaccinazione anti-HPV con Cervarix 
2-dosi verso Gardasil 3-dosi;

•	 vaccinazione anti-HPV con Cervarix 
2-dosi verso la non vaccinazione.

Materiali e metodi

Struttura generale del modello

L’analisi è stata effettuata tramite il 
Global Cervarix™ Model (GCM) in cui è stato 
sviluppato un modello di Markov, associato ad 
un albero decisionale. Il modello, sviluppato 
attraverso il programma Microsoft Office Excel 
2007-2010, comprende diversi stati di salute 
e simula gli effetti della vaccinazione per la 
coorte delle 12enni nel corso della vita. La 
versione precedente del modello simulava 
i casi di CIN1, CIN2/3 e cancro alla cervice 
uterina (di seguito, CCU) associato ai tipi HPV 
oncogeni (Figura 1) [1].

La versione aggiornata del modello (Figura 
2) include le infezioni da HPV-non oncogeni 
a basso rischio, le CIN1 dovute a infezioni da 
HPV non oncogeni e i condilomi genitali [2]. 
L’orizzonte temporale secondo cui lo studio è 
stato condotto è lifetime. Il modello si compone 
di 95 cicli di Markov e ciascun ciclo ha una 
durata di un anno. 

Stati di salute

I soggetti si muovono all’interno del 
modello passando tra diversi stati di salute, a 
seconda delle probabilità di transizione da uno 
stato all’altro. Ad ogni stato di salute sono stati 
associati costi e punteggi di utilità. Gli stati di 
salute considerati sono i seguenti:

1.	 nessuna infezione da HPV;
2.	 infezione da HPV;
3.	 CIN 1 diagnosticata;
4.	 CIN2/3 diagnosticata;
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5.	 cancro trattato;
6.	 cancro curato;
7.	 condilomi genitali;
8.	 morte.
Sulla base delle probabilità di accadimento 

degli eventi di interesse (infezione da HPV, lesioni 
CIN 1, 2 e 3, CCU stadio da 1 a 4 e morte per CCU) 
si determina il numero di eventi osservati.

Outcomes

Gli outcomes sono stati espressi in 
termini di Quality Adjusted Life Year (QALY) 
e casi di CCU evitati. Il principale risultato 
prodotto dal modello è espresso in termini 
di costo incrementale per QALY guadagnato, 
Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER). 

Le principali voci della valutazione economica 
condotta sono riportate nella Tabella 1.

Assunzioni

Di seguito si riportano le principali 
assunzioni alla base del modello dell’analisi di 
costo-efficacia:

•	 associazione tra HPV oncogeno, lesioni 
precancerose (CIN2/3) e CCU;

•	 associazione tra i ceppi HPV a basso 
rischio e CIN1 (né CCU né CIN2/3);

•	 cross protection, ossia non solo la 
protezione verso i ceppi HPV presenti 
nel vaccino, ma anche verso i ceppi 
oncogeni non contenuti nel vaccino;

•	 i costi per la diagnosi e il trattamento 
delle lesioni CIN sono sostenuti nel 
primo anno;

•	 copertura vaccinale: 68.5% (assunta 
sulla base dei dati registrati in Italia);

•	 efficacia del vaccino: lifetime;
•	 età di somministrazione del vaccino: 

12 anni;
•	 il 65% delle donne di età compresa 

tra 25 e 64 anni si sottopone allo 
screening con Pap-test ogni 3 anni.

Data input

Dati di efficacia

I dati di efficacia introdotti nel modello 
derivano dai risultati degli studi clinici dei 

No oncogenic HPV

Vaccine

det

det

det

Cc death

Oncogenic CIN1

CIN 2/3

CC cured

Persistent CIN 2/3

Oncogenic HPV

Invasive CC

Other death

FIGURA 1

Struttura del modello di Markov adoperato nell’analisi del 2007 [1]

NoHPVonc: le donne in questo stato di salute non hanno infezione da HPV. HPVonc: donne con infezione da HPV. CIN1onc, CIN2 o CIN3: 
donne con CIN1/2 o 3. Cancer: cancro. Cancer cured: cancro curato. Death cancer: morti per cancro. Death: morti per cause diverse 
da CCU. Det: donne all’interno di ciascuno degli stati di salute la cui malattia al collo dell’utero è stata diagnosticata attraverso lo 
screening.
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vaccini Cervarix e Gardasil e includono anche i 
risultati relativi alla cross-protezione.

Relativamente ai dati di efficacia impiegati 
all’interno del modello economico, di seguito 
si riportano i dettagli per ogni singola voce 
(Tabella 2). In particolare, per il calcolo 
dell’efficacia del vaccino, è stata applicata la 
seguente formula:

Σi%HPVi * VEi

Dove, %HPVi è la proporzione di lesioni 
HPVi e VEi è l’efficacia del vaccino contro le 
lesioni del i-esimo tipo di HPV in considerazione.

Di seguito si riportano i valori di efficacia 
dello screening inseriti all’interno del modello 
economico (Tabella 3).

Dati epidemiologici

Relativamente ai dati demografici ed 
epidemiologici impiegati nella valutazione 
economica, si è fatto ricorso a dati 
demografici italiani in termini di numerosità 
della popolazione e mortalità naturale. Altre 
informazioni epidemiologiche nazionali relative 
alla patologia, come la prevalenza dell’infezione 
da HPV nelle donne, la prevalenza delle lesioni 
precancerose (CIN2/3), l’incidenza e la mortalità 
del CCU sono state incluse nel processo di 
calibrazione, ovvero nell’adattamento del 
modello specificatamente alla realtà italiana, 
sulla base dei dati presenti in letteratura 
(Tabella 4) [10,11].

FIGURA 2

Struttura del modello di Markov adoperata nell’analisi aggiornata con 
inclusione di infezioni da HPV-non oncogeni a basso rischio [2]

NoHPVonc: le donne in questo stato di salute non hanno infezione da HPV. HPVlr: donne con infezione da HPV a basso rischio, HPV non 
oncogeno. Wart: donne con condilomi genitali. CIN1lr: le donne in questo stato di salute hanno sviluppato CIN1 a causa di un’infezione 
da HPV a basso rischio. HPVonc: donne con infezione da HPV. CIN1onc, CIN2 o CIN3: donne con CIN1/2 o 3. Cancer: cancro. Cancer 
cured: cancro curato. Death cancer: morti per cancro. Death: morti per cause diverse da CCU. Det: donne all’interno di ciascuno degli 
stati di salute la cui malattia al collo dell’utero è stata diagnosticata attraverso lo screening.
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Probabilità di transizione

I valori di probabilità di transizione tra i vari 
stati di salute, legati alla storia naturale della 

patologia sono stati ricavati dalla letteratura 
disponibile [12-16] e riportati nella Tabella 5.

Principali voci Dettagli

Popolazione 12enni italiane, 280.000 soggetti, anno 2012

Tecnologie Cervarix 2-dosi; Gardasil 2-dosi 

Prospettiva SSN

Tipologia di costi Costi sanitari diretti

Orizzonte temporal Lifetime

Voci di costo 
Vaccino, screening, trattamento CIN 1, CIN 2/3, CCU, 

costi invito vaccinazione 
Valuta e anno Euro, 2013

Copertura vaccinale 68.5%

Outcomes Casi di CCU evitati e QALYs

Risultati ICER (Costi incrementali per QALY)

Tasso di sconto 3% 

Analisi di sensibilità Deterministica univariata e probabilistica

TABELLA 1

Principali caratteristiche della valutazione economica

Parametri Valori caso base Riferimenti 

Efficacia Cervarix e Gardasil vs ceppi oncogeni (HPV-16/18) 98,0% (95% CI: 81%, 100%) [3,4,5] 

Efficacia Cervarix verso ceppi HPV non presenti nel vaccino 
CIN1 
CIN2+ 

47,7% (95% CI: 28,9%, 61,9%) 
68,4% (95% CI: 45,7%, 82,4%) 

[6,7]

Efficacia Gardasil verso ceppi HPV non presenti nel vaccino 
CIN1 
CIN2+ 

23,4% (95% CI: 7,8%, 36,4%) 
32,5% (95% CI: 6,0%, 51,9%) 

[8]

Efficacia di Gardasil vs HPV 6/11 98,0% (95% CI:78%,100%) [5]

TABELLA 2

Dati di efficacia vaccinali

Screening Valori caso base Riferimenti 

CIN1 rilevato (sensibilità) 67% Sensibilità del Pap-test per le CIN1 [9]

CIN2/3 rilevato (sensibilità) 44% Sensibilità del Pap-test per le CIN2/3 [9]

TABELLA 3

Dati di efficacia dello screening
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Distribuzione dei tipi di HPV responsabili di 
CIN, CCU e condilomi genitali Valore Fonte 

Percentuale di HPV 16/18 responsabili dei casi di CCU 68,73% [10]

Percentuale di HPV 6/11 responsabili di condilomi genitali 76,20% [11]

Percentuale di HPV 16/18 responsabili di CIN 1 in Italia 27,60% [10]

 Percentuale di HPV 16/18 responsabili del CIN 2/3 in Italia 48,69% [10]

 Percentuale dei ceppi HPV 6/11 responsabili di CIN1 in Italia 10,50% [10]

 Percentuale degli altri 10 tipi* di HPV responsabili di CIN1 in Italia 47,90% [10]

 Percentuale degli altri 10 tipi* di HPV responsabili di CIN2/3 in Italia 42,48% [10]

 Percentuale degli altri 10 tipi* di HPV responsabili di CCU in Italia 28,03% [10]

* 10 tipi più frequenti di HPV: 31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 

TABELLA 4

Valori di distribuzione dei diversi tipi HPV responsabili di CIN, CCU e condilomi genitali

Variabili Valori Fonte 

Stato di salute: HPV Onc 

Da HPV-Onc a CIN1 4,9% [12]

Da HPV-Onc a CIN2/3 0% 
Assunzione della progressione spontanea in 1 anno

E’ stata considerata 0 perché c’è bisogno di almeno 2 anni 
per sviluppare CIN2/3 

Da HPV-Onc a NoHPV 45% 
[12-15]

Valore medio 

Stato di salute: CIN1 

Da CIN1 a CIN2/3 9,1% Progressione spontanea da CIN1 a CIN2/3 in un anno [14-16]

 Da CIN1 a guarito (NoHPV) 24% 
Regressione naturale da CIN1 a NoHPV. Valore medio tra quelli riportati 

nelle fonti [14-16]

Stato di salute: CIN2/3 e CIN2/3 persistente 

Da CIN2/3 a guarito (NoHPV) 22,7% [14-16]

Da CIN2/3 a CIN1 0% 
Assunzione

Regressione spontanea da CIN2/3 a CIN 1 in un anno, considerata 0 

Da CIN2/3 a CIN2/3 persistente 11,4% 
Progressione spontanea da CIN2/3 persistente a CIN2/3 in un anno 

[15,16]

Da CIN2/3 persistente a CCU 0,3 – 6,9% 
Assunzione

Della annuale probabilità di transizione 

Stato di salute: HPV-lr (HPV a basso rischio) 

Da HPV-lr a no HPV 50% Assunzione 

Da HPV-lr a condilomi genitali 3,5-10,9% [17]

Da HPV-lr a CIN1 3.6% [18,19] 

TABELLA 5

Probabilità di transizione introdotte nel modello



	 QIJPH - 2014, Volume 3, Number 8

ITALIAN  JOURNAL  OF  PUBLIC  HEALTH

1 0 6 CAPITOLO 4.2

Valori di utilità

 I valori di utilità utilizzati sono quelli 
provenienti dalla letteratura internazionale 
disponibile, in assenza di dati specifici per la 
popolazione italiana. Tali valori sono stati poi 
attribuiti, a seconda della progressione, tra i 
diversi stati della coorte presa in esame, al fine 
di poter poi calcolare gli output del modello 
(Tabella 6). 

Costi unitari

I costi sono espressi in euro 2013. Si 
è provveduto ad utilizzare i dati di costo 
impiegati nella valutazione precedente [1], 
attualizzandoli attraverso l’indice dei prezzi al 
consumo [25] (Tabella 7). 

Come costo di una dose di vaccino per 

dose è stato usato il prezzo massimo di cessione 
al SSN, ed è stato considerato e ipotizzato lo 
stesso prezzo per entrambi i vaccini poiché 
l’analisi è focalizzata sul beneficio clinico, 
evitando differenze di prezzo tra i due vaccini.

I costi sono stati calcolati su un orizzonte 
temporale di un anno ed è stato quindi assunto 
che i costi dovuti a diagnosi e trattamento 
delle lesioni CIN vengano trattati nel primo 
anno e quindi non sono stati scontati perché si 
verificano nel primo anno di riferimento. 

Risultati

Sono di seguito riportati i risultati 
dell’analisi farmaco-economica per i diversi 
scenari confrontati:

•	 vaccinazione anti-HPV con Cervarix 
verso Gardasil all’interno del contesto 

Stati di salute Utilità Fonte 

No HPV  1 

CIN1 diagnosticata 0,987 [20-23]

CIN2/3 diagnosticata 0,991 [20-23]

CCU trattato 0,727 [20-23]

CCU curato 0,938 [20-23]

Condilomi genitali 0,980 [24]

TABELLA 6

Utilità impiegate nel modello economico per stato di salute

Voci di costo  Prezzo Fonte 

Screening

Pap test € 15,97 [1,25]

Trattamento CIN1 € 443,40 [1,25]

Trattamento CIN23 € 969,43 [1,25]

Follow up
Follow-up CIN1 € 52,45 [1,25]

Follow-up CIN23 € 104,90 [1,25]

Trattamento

Costo medio annuo carcinoma cervice € 3597,04 [1,25]

Trattamento dei condilomi genitali 
(per episodio) 

€ 152,29 [17]

Costo/dose vaccino € 90
prezzo massimo di cessione al 

S.S.N al netto degli sconti di legge

Costi di somministrazione € 8,55 [25,26]

TABELLA 7

Costi unitari per screening, trattamento e follow-up delle lesioni da HPV 
(update dei costi riportati nel precedente report)
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nazionale in una coorte di ragazze di 
12 anni con la nuova schedula 2-dosi 
per entrambi i vaccini;

•	 vaccinazione anti-HPV con Cervarix 
con la schedula 2 dosi verso Gardasil 
con schedula 3 dosi;

•	 vaccinazione anti-HPV con Cervarix 
somministrato in 2 dosi verso la non 
vaccinazione.

Caso base

Scenario Cervarix 2 dosi vs 
Gardasil 2 dosi

Nell’ambito di questa sezione si riportano i 
risultati per il caso base di confronto tra i due 
vaccini anti-HPV, in cui Cervarix somministrato 
in due dosi viene confrontato con Gardasil 
somministrato in due dosi, considerando un 
tasso di copertura vaccinale pari al 68,5%. 
Entrambi i programmi vaccinali (con Cervarix 
e Gardasil) sono associati al successivo 
programma di screening della coorte target.

La Tabella 8 mostra il dettaglio dei risultati 
ottenuti.

Nel caso base si vede come con Cervarix 
si ottiene un maggior numero di QALYs ad 
un costo relativamente maggiore, per un ICER 
di €8.319 Nella sezione riportante i valori non 
scontati, si vede che Cervarix offre più QALY con 
meno costi, di conseguenza il vaccino Cervarix 
è dominante su Gardasil come espresso dal 
valore ICER negativo pari a -€788. Come è noto 
Cervarix offre una grande protezione contro 
i CCU che si verifica, però, dopo circa 20-30 
anni dalla vaccinazione, quindi il valore della 
protezione del CCU è fortemente scontato. La 
comparsa dei condilomi genitali si verifica, 
invece, prima del CCU e di conseguenza il 
valore della protezione dai condilomi è meno 
scontato rispetto al CCU. 

Cervarix 2 dosi vs Gardasil 3 dosi

Nell’ambito di questa sezione si riportano 
i risultati dello scenario in cui Cervarix 
somministrato in due dosi viene confrontato 
con Gardasil somministrato in tre dosi, 
considerando un tasso di copertura vaccinale 
pari al 68,5%. 

Anche in questo caso, entrambi i programmi 
vaccinali sono associati al successivo programma 

di screening della coorte target (Tabella 9).
In tale caso analizzato, Cervarix è 

dominante verso il Gardasil, cioè ai costi 
più bassi della vaccinazione con Cervarix è 
associato un aumento dei QALY.

Scenario Cervarix 2 dosi verso 
non vaccinazione (solo screening)

I risultati di costo utilità della vaccinazione 
con Cervarix due dosi con una copertura del 
68,5%, associata al successivo programma di 
screening delle 12enni verso la non vaccinazione 
(solo screening) sono riportati nella Tabella 10.

I risultati mostrano che il rapporto 
incrementale della vaccinazione con Cervarix 
verso la non vaccinazione è costo-efficace con 
valori pari a 13.980€/QALY e a €1.886/QALY 
nel caso in cui i valori non sono stati scontati. 

Analisi di sensibilità

Al fine di valutare la robustezza di alcune 
stime prodotte dal modello, su cui erano 
presenti dei margini di incertezza son state 
condotte due analisi di sensibilità: univariata e 
probabilistica.

Analisi di sensibilità univariata

L’analisi di sensibilità univariata facendo 
variare i singoli parametri di interesse (riportati 
nella Tabella 11) tra un minimo e un massimo, 
in modo da vedere come i risultati sono 
influenzati dal variare dei singoli parametri di 
interesse e quali sono i principali determinanti 
del risultato di costo- I risultati sono presentati 
attraverso il diagramma a tornado.	

Come si può vedere dal diagramma di 
Tornado (Figura 3) il fattore che influenza di 
più i costi e i QALYs è la percentuale di sconto 
che si applica sia per i costi che per i QALY, 
seguito dai valori di efficacia di Cervarix e 
Gardasil verso altri HPV oncogeni. 

Quando gli effetti di salute possono 
essere raggiunti in una prospettiva di lungo 
termine (come nel caso del CCU), NICE ha 
espresso un indirizzo ad adoperare un tasso 
di sconto dell’1,5%. La Figura 4 mostra in 
maniera più chiara la variabilità del risultato 
di costo-efficacia del caso base, in relazione al 
tasso di sconto applicato (0%, 1,5%, 3%).
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Analisi di sensibilità probabilistica

E’ stata condotta un’analisi di sensibilità 
probabilistica (Probabilistic Sensitivity Analysis, 
PSA) per valutare la robustezza del caso base 

(Cervarix 2-dosi vs Gardasil 2-dosi) variando 
simultaneamente più parametri all’interno di 
un range di massimo e di minimo per valutare 
l’impatto sul risultato.

La PSA è stata condotta mediante il software 

VALORI NON SCONTATI

Screening + 
vaccinazione con 

Cervarix 
(copertura 68,5%) 

Screening + 
vaccinazione con 

Gardasil 
(copertura 68,5%) 

Valori 
incrementali

 (Cx – Gd) 
ICER (€/QALY)

Costi totali 107 189 107 € 107 940 712 € -751 605 €   

Costi del vaccino 37 822 960 € 37 822 960 €       -   

Costi dello screening 36 722 535 € 36 978 667 € - 256 131 €   

Costi del trattamento CIN1 12 880 386 € 13 561 060 € - 680 674 €   

Costi del trattamento CIN23 1 723 067 € 2 074 715 € - 351 648 €   

Costi del trattamento dei condilomi 
genitali

4 973 081 € 2 628 474 €    2 344 607 €   

Costi del trattamento del CCU 11 387 078 € 13 194 836 € - 1 807 758 € 

Effetti Differenze 
(Cx-Gd)

Life years - Anni di vita guadagnati    20 092 306    20 091 186      1 120   

Numero di casi di CCU     878     1 018     -140   

Numero di decessi per CCU     344      399      - 55   

Numero di decessi per CCU prima 
dei 60 anni di età 

    142     164      - 22   

Numero di casi di condilomi genitali     24 590      12 997      11 593   

Numero di casi di CIN1     130 723     214 335      - 83 612   

Numero di casi di CIN1 diagnosticati 
con lo screening

    25 448     28 220      - 2 772   

Numeri di casi di CIN23     10 471     13 810      - 3 339   

Numero di casi di CIN23 
diagnosticati con lo screening 

    1 644      1 985      - 341   

Numero di casi totali di CIN123     141 194     228 145      - 86 951   

Utilità

QALY    20 089 520    20 088 567       954 
- 788 €/QALY
Cx dominante 

VALORI SCONTATI 3%         

Costi totali 67 008 653 € 66 695 877 €     312 777 €   

Life years - Anni di vita guadagnati     8 371146 8 370 931      215 

Numero di casi di CCU      247 286      (39)   

Numero di decessi per CCU     83 96      (13)   

QALY   8 370 177 8 370 140      38 8 319 €/QALY 

TABELLA 8

Risultati di costo-efficacia delle 12-enni nel confronto Cervarix 2-dosi vs Gardasil 2-dosi
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Risk (Palisade Corporation, Ithaca, New York, 
USA). Alle probabilità di transizione, efficacia 
del vaccino, costi, e utilità è stata attribuita 
una distribuzione normale (range tra 0 e 1 per 
le probabilità di transizione), ove disponibili 
in letteratura, altrimenti è stata attribuita 
una distribuzione uniforme facendo variare i 
parametri del ±20% rispetto al valore del caso 
base (Tabella 12). La PSA è stata generata in 
10.000 simulazioni.

I risultati dell’analisi probabilistica (N=10 
000; parità di prezzo del vaccino. 3% di sconto) 
sono rappresentati nella Figura 5.

Lo scatterplot (Figura 5, a sinistra) 

evidenzia che con il 3% di sconto, il 57,5% 
delle simulazioni cade nel I e II quadrante 
dimostrando che Cervarix offre più QALY di 
Gardasil. La curva di accettabilità (Figura 5, 
a destra) mostra che il 55% delle simulazioni 
risulta sotto la curva di soglia di 50.000€/QALY.

Sono state condotte delle analisi 
probabilistiche aggiuntive con tassi di sconto 
di 0% e 1,5% (Figura 6 e Figura 7).

Nella simulazione di analisi probabilistica 
in cui non si scontano i costi e i benefici futuri, 
la maggior parte dei risultati delle simulazioni 
(71%) ricade nel II quadrante, dimostrando 
i costi inferiori di Cervarix e il numero 

VALORI NON SCONTATI

Screening + 
vaccinazione 
con Cervarix 

(copertura 68,5%) 

Screening + 
vaccinazione 
con Gardasil 

(copertura 68,5%) 

Valore 
incrementale 

(Cx – Gd) 
ICER 

Costi totali 107 189 107 € 126 852 192 € -19 663 085 €    

Costi del vaccino 37 822 960 € 56 734 440 € -18 911 480 €   

Costi dello screening 36 722 535 € 36 978 667 € - 256 131 €   

Costi del trattamento CIN1 12 880 386 € 13 561 060 € - 680 674 €   

Costi del trattamento CIN23 1 723 067 € 2 074 715 € - 351 648 €   

Costi del trattamento dei condilomi 4 973 081 € 2 628 474 €    - 2 344 607 €   

Costi del trattamento del CCU 11 387 078 € 13 194 836 € - 1 807 758 €
Effetti Differenze (Cx-Gd)

Life years - Anni di vita guadagnati   20 092 306 20 091 186   1 120   

Numero di casi di CCU    878 1 018 - 140   

Numero di decessi per CCU    344 399 - 55   

Numero di decessi per CCU prima 
dei 60 anni di età 

   142 164 - 22   

Numero di casi di condilomi genitali   24 590 12 997    11 593   

Numero di casi di CIN1   130 723 214 335 - 83 612   

Numero di casi di CIN1 diagnosticati 
con lo screening

  25 448 28 220 - 2 772   

Numeri di casi di CIN23   10 471 13 810 - 3 339   

Numero di casi di CIN23 
diagnosticati con lo screening 

   1 644 1 985 - 341   

Numero di casi totali di CIN123   141 194 228 145 - 86 951   

Utilità

QALY   20 089 520 20 088 567     954 Cx dominante 

VALORI SCONTATI 3%         

Costi totali 67 008 653 € 85 607 357 €    -18 598 703 €   

Life years - Anni di vita guadagnati   8 371 146 8 370 931      215 

Numero di casi di CCU    247 286      (39)   

Numero di decessi per CCU    83 96      (13)   

QALY   8 370 177 8 370 140      38 Cx dominante 

TABELLA 9

Risultati di costo-efficacia delle 12-enni nel confronto Cervarix 2-dosi vs Gardasil 3-dosi
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maggiore di QALY offerti rispetto Gardasil. 
L’accettabilità della curva mostra che il 93% 
dei risultati delle simulazioni è sotto la soglia 
di 50.000 €/QALY (Figura 6).

Applicando un tasso di sconto di 1,5%, lo 
scatterplot evidenzia come l’81,5% dei risultati 
delle simulazioni ricade tra il I e il II quadrante 
dimostrando che Cervarix offre più QALY di 

VALORI NON SCONTATI

No 
vaccinazione 

(solo 
screening) 

Screening + 
vaccinazione 
con Cervarix 
(copertura 

68.5%)

Valori 
incrementali 

(Cx-no 
vaccinazione)

ICER (€/QALY)

Costi totali 85 564 008 € 107 189 107 €  21 625 099 €    

Costi del vaccino 0 € 37 822 960 € 37 822 960 €   

Costi dello screening 36 466 998 € 36 722 535 € 255 538 €   

Costi del trattamento CIN 1 14 525 305 € 12 880 386 € -1 644 919 €   

Costi del trattamento CIN23 3 458 400 € 1 723 067 € -1 735 333 €   

Costi del trattamento dei condilomi genitali 4 972 800 € 4 973 081 € 281 €   

Costi del trattamento del CCU 26 140 506 € 11 387 078 € -14 753 428 € 

Effetti
Differenze  

(cx-no 
vaccinazione)

Life years - Anni di vita guadagnati  20 083 188   20 092 306   9 118   

Numero di casi di CCU   2 019    878   (1 140)   

Numero di decessi per CCU   792    344   (449)   

Numero di decessi per CCU prima dei 60 
anni di età 

  322    142   (180)   

Numero di casi di condilomi genitali   24 588   24 590    2   

Numero di casi di CIN1  116 695   130 723   14 028   

Numero di casi di CIN1 diagnosticati con lo 
screening

  28 199   25 448   (2 751)   

Numeri di casi di CIN23   13 714   10 471   (3 244)   

Numero di casi di CIN23 diagnosticati con 
lo screening 

  3 260    1 644   (1 616)   

Numero di casi totali di CIN123  130 410   141 194   10 784   

Utilità

QALY  20 078 055   20 089 520   11 465  1 886 €/QALY 

VALORI SCONTATI 3%         

Costi totali 34 615 369 € 67 008 653 € 32 393 285 € 

Life years - Anni di vita guadagnati  8 369 398   8 371 146   1 749 

Numero di casi di CCU   563    247   (317) 

Numero di decessi per CCU   189    83   (106) 

QALY  8 367 860   8 370 177   2 317 13 980 €/QALY 

TABELLA 10

Risultati di costo-efficacia delle 12-enni nel confronto Cervarix 2-dosi vs non vaccinazione
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Data input Base Case 
Value

Range per analisi univariata
-95% CI where available -+/- 
20% when CI not available

Fonti

Vaccinazione
Efficacia vaccinazione HPV-16/18 AS04-adjuvanted (Cervarix) vs vaccinazione HPV-6/11/16/18 (Gardasil)

Efficacia Cervarix e Gardasil vs ceppi oncogeni (HPV-16/18) 98.0% 95% CI (81%-100%) [3,4,5]

Efficacia Cervarix vs altri ceppi HPV non oncogeni 
CIN1
CIN2+

47.7% 
68.4% 

95% CI (28.9%-61.9%)
95% CI (45.7%-82.4%)

[6] 
[7]

Efficacia Gardasil vs altri ceppi HPV non oncogeni 
CIN1
CIN2+

23.4% 
32.5% 

95% CI (7.8%-36.4%)
95% CI (6.0%-51.9%)

[8]

Efficacia di Gardasil vs ceppi non oncogeni 98.0% 95% CI (78%-100%) [5]
Tasso di sconto 
Tasso di sconto per i costi
Tasso di sconto gli outcomes

3%
3%

0-3%
0-3%

Screening

Copertura screening
Età inizio
Età fine
Intervalli di screening
Regolare (1 volta/ogni 3 anni)
Mai

25 anni
60 anni
3 anni
65%
35%

20-30 anni
48-78 anni

2-4 anni
52%-78%
48%-32%

CIN1 rilevato (sensibilità) 67% 54%-80% [9]

CIN2/3 rilevato (sensibilità) 44% 35%-53% [9]

% Pap test positivi 2.5% NA
Probabilità di transizione
Incidenza HPV dipendente dall’età 0.9% - 6.2% NA (used for validation)

Da HPV-Onc a CIN1 4.9% 3.9% - 5.9% [12]

Da HPV-Onc a CIN2/3 0% NA Assunzione

Da HPV-Onc a NoHPV 45% 36%-54% [12-15]

Da CIN1 a CIN2/3 9.1% 7.3%-10.9% [14-16]

CIN2/3 curato 22.7% 18.2%-27.2% [14-16]

Da CIN2/3 a CIN 1 0% NA Assunzione 

Da CIN2/3 a CIN 2/3 persistente 11.4% 9.1% - 13.7% [15-16]

Da CIN2/3 persistente a CCU 0.3% - 6.9% +/- 20%
Costi
Costo per dose di vaccino Cervarix € 90 € 72- 108 Assunzione 

Costo per dose di vaccine Gardasil € 90 € 72- 108 Assunzione 

Trattamento dei condilomi genitali € 152* € 106 - € 159

Pap test € 16* € 13 - € 19

Trattamento CIN1 € 443* € 355 - € 532

Trattamento CIN23 € 969* € 776 - € 1 163

CIN1 trattamento e follow-up* € 52* € 42 - € 63

CIN2/3 trattamento e follow-up * € 152* € 122 - € 183

Costo medio annuo CCU € 3597* € 2 878 - € 4 316
Utilità
No HPV 1, 1 NA

CIN1 diagnosticata 0.987 0.085-0.09 [20,22,23,26] 

CIN2/3 diagnosticata 0.991 0.089-0.093 [20,22,23,26]

CCU trattato 0.727 0.672-0.782 [20,22,23,26]

CCU curato 0.938 0.932-0.95 [20,22,23,26]

Condilomi genitali 0.980 0.926-0.984 [27]
Distribuzione dei tipi di HPV responsabili di CIN, CCU e condilomi genitali
Percentuale di HPV 16 e 18 responsabili dei casi di CCU 69% 55%-82% [10]

Percentuale di HPV 6-11 responsabili dei casi di condilomi genitali 76% 61%-91% [11]

Percentuale di HPV 16 e 18 responsabili dei casi di CIN1 in Italia 28% 22%-33% [10]

Percentuale di HPV 16/18 responsabili del CIN 2/3 in Italia 49% 39%-58% [10]

Percentuale dei ceppi HPV 6/11 responsabili di CIN1 in Italia 11% 8%-13% [10]

Percentuale degli altri 10 tipi di HPV responsabili di CIN1 in Italia 48% 38%-57% [10]

Percentuale degli altri 10 tipi* di HPV responsabili di CIN2/3 in Italia 48% 34%-51% [10]

Percentuale degli altri 10 tipi* di HPV responsabili dei casi di CCU in Italia 28% 22%-34% [10]

TABELLA 11

Parametri fatti variare nell’analisi univariata e range di riferimento
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FIGURA 4

Risultati della valutazione Cx 2-dosi vs Gd 2-dosi con tassi di sconto 0%-1,5%-3%

FIGURA 3

Diagramma di Tornado con i risultati dell’analisi di sensibilità a una via
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Gardasil. La curva di accettabilità dimostra che 
l’80% delle simulazioni sono sotto la soglia di 
50.000 €/QALY (Figura 7).

In conclusione la vaccinazione anti-HPV è 
un intervento che comincia a produrre effetti 
solo dopo un lungo intervallo di tempo e dalle 

Input Distribuzione Range Fonte
Vaccinazione

Efficacia della vaccinazione anti-HPV con Cervarix
 vs Gardasil

Efficacia vs ceppi oncogeni HPV-16/18 (entarmbi i vaccini) Normal  mean =0.98, SD=0.05 [3,4,5]

Efficacia Cervarix vs ceppi HPV non oncogeni CIN1 Normal  mean =0.48, SD=0.08 [6]

Efficacia Cervarix vs ceppi HPV non oncogeni CIN2+ Normal  mean =0.68, SD=0.08 [7]

Efficacia Gardasil vs ceppi HPV non oncogeni CIN1 Normal  mean =0.23,SD=0.07 [8]

Efficacia Gardasil vs ceppi HPV non oncogeni CIN2+ Normal mean =0.33, SD=0.11 [6]

Efficacia Gardasil vs ceppi HPV 6/11 Normal mean =0.98, SD=0.07 [5]

Screening
CIN1 rilevato (sensibilità) Normal Mean=0.67, SD=0.05 [9]

CIN2/3 rilevato (sensibilità) Normal Mean=0.44, SD=0.05 [9]

% pap test Positivo Uniform 0.03-0.03 Assunzione

Probabilità di transizione
Incidenza HPV dipendente dall’età Uniform 0.74- 7.44 Assunzione 

Da HPV-Onc a CIN1 Normal Mean =0.36, SD=0.01 [12]

Da HPV-Onc a CIN2/3 NA NA Assunzione

Da HPV-Onc a NoHPV Uniform 0.36-0.54 [12-15]

Da CIN1 a CIN2/3 Normal Mean=0.09, SD=0.02 [14-16]

CIN2/3 curato Normal Mean=0.23, SD=0.06 [14-16]

Da CIN2/3 a CIN1 NA NA Assunzione

Da CIN2/3 a CIN2/3 persistente Uniform 0.09-0.14 [15-16]

Da CIN2/3 persistente a CCU Uniform 0.02-0.8

Costi 
Costo per dose di vaccine (HPV-16/18 AS04-adjuvanted vaccine) Fix € 90 Assunzione

Costo per dose di vaccine HPV-6/11/16/18 Fix € 90 Assunzione 

Trattamento dei condilomi Uniform € 122 - € 183

Pap test Uniform € 13 - € 19

Trattamento CIN1 Uniform € 355 - € 532

Trattamento CIN23 Uniform € 776 - € 1 163

CIN1 trattamento e follow-up* Uniform € 42 - € 63

CIN2/3 trattamento e follow-up * Uniform € 122 - €183

Costo medio annuo CCU Uniform € 2 878 - € 4 316

Utilità
No HPV Uniform NA [20-23]

CIN1 diagnosticata Uniform 0.085-0.09 [20-23]

CIN2/3 diagnosticata Uniform 0.089-0.093 [20-23]

CCU trattato Uniform 0.672-0.782 [20-23]

CCu curato Uniform 0.932-0.95 [20-23]

Condilomi genitali Uniform 0.926-0.984 [20-23]

HPV type and CIN distribution
Proporzione di ceppi HPV 16 e 18 nei casi di carcinoma della cervice uterina Uniform 55%-82% [10]

Proporzione di ceppi HPV 6-11 nei casi di condilomi genitali Normal Mean=0.72, SD=0.01 [11]

Proporzione di ceppi HPV 16 e 18 traCIN1 in Italia Uniform 22%-33% [10]

 Proporzione di ceppi HPV 16 e 18 tra CIN2/3 in Italia Uniform 39%-58% [10]

 Proporzione di ceppi HPV 6 e 11 tra CIN 1 in Italia Uniform 8%-13% [10]

 Proporzione di altri ceppi HPV 10 tra CIN 1 in Italia Uniform 38%-57% [10]

Proporzione di altri ceppi HPV 10 tra CIN 2/3 in Italia Uniform 34%-51% [10]

Proporzione di altri ceppi HPV 10 tra casi di carcinoma della cervice uterina in Italia Uniform 22%-34% [10]

TABELLA 12

Parametri PSA e range di variazione 
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FIGURA 5

Analisi di sensitività probabilistica con 3% di sconto

FIGURA 6

Analisi di sensitività probabilistica senza tasso di sconto

FIGURA 7

Analisi di sensitività probabilistica con tasso di sconto di 1,5%
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analisi di sensibilità è emerso che mantenere 
costante il tasso di sconto comporta una 
sottovalutazione dei benefici futuri poiché la 
distanza tra l’intervento vaccinale e l’effetto 
sulla salute può essere molto ampia.

Conclusioni

La vaccinazione anti-HPV è un obiettivo 
di sanità pubblica focalizzato verso la 
riduzione dei casi di CCU e dei decessi che 
ne conseguono. La vaccinazione con Cervarix 
è risultata costo-efficace considerando una 
vasta gamma di ipotesi di parametri e di 
scenari. La vaccinazione, integrata allo 
screening, si conferma efficace nel ridurre i 
decessi, il numero di casi e i costi connessi al 
trattamento delle infezioni anti-HPV.
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Introduzione

Lo Human Papilloma Virus (HPV), di cui 
sono stati caratterizzati 120 sottotipi (di cui 
40 capaci di infettare il tratto genitale), è la 
causa più frequente di infezione dell’apparato 
riproduttivo e può essere responsabile sia di 
cancro del collo dell’utero (di seguito CCU) 
sia di altre patologie ad esito non fatale (ad 
esempio, condilomi genitali).

Il virus, che infetta - nella donna - le 
mucose di cervice, vagina, vulva e ano, si 
adatta perfettamente al tessuto ospite e alla 
differenziazione delle cellule epiteliali di pelle 
e mucose, utilizzando i meccanismi cellulari ai 
propri fini. Le molecole critiche nel processo 
della replicazione virale sono le proteine virali 
E6 e E7, che interagiscono con un gruppo di 
proteine cellulari. Nei modelli sperimentali, 
queste interazioni inducono la proliferazione e 
l’eventuale immortalizzazione e trasformazione 
maligna delle cellule [1]. Nell’80-90% dei casi 
l’infezione guarisce spontaneamente, mentre 
un’infezione persistente è la condizione 
necessaria per l’evoluzione a CCU [2].

Gli studi molecolari hanno, infatti, 
evidenziato la presenza di HPV-DNA nel 99.7% 
dei casi di CCU, di cui il 70% correlati con 
i sottotipi 16 e 18 [3]. Gli otto sottotipi 
maggiormente comuni di HPV (in ordine 
decrescente di frequenza: HPV-16, -18, -45, -31, 
-33, -52, -58, e -35) sono i più persistenti e in 
un certo numero di anni possono condurre a 
una neoplasia cervicale intraepiteliale (CIN) di 
grado 2 o 3. La CIN 3 evolve in cancro in 10, 
20 o 30 anni (16%, 25%, 31.3%).

Il CCU è la seconda forma di cancro 
più comune nelle donne. Secondo una stima 
dell’agenzia internazionale per la ricerca sul 
cancro dell’Organizzazione Mondiale della 

Sanità, ogni anno vengono diagnosticati 530mila 
casi con circa 275mila morti (52%) [4]. L’83% dei 
casi si verifica nei Paesi industrializzati, dove il 
cancro del collo dell’utero rappresenta circa il 
15% dei tumori femminili, con un rischio pari - 
prima dei 65 anni - a 1,5%. La più alta incidenza 
si osserva nell’Africa sub-Sahariana, America 
Latina e Caraibi, Asia sud-centrale e Sud-Est 
Asiatico [5]. 

L’individuazione precoce delle lesioni 
precancerose con il test di Papanicolaou (PAP 
TEST) ha ridotto l’incidenza e la mortalità 
per CCU [6], anche se - a fronte del 30% di 
falsi-negativi con il PAP TEST - si stanno 
valutando altre forme di prevenzione tra cui 
l’HPV-DNA Test. Considerando, però, il ruolo 
preminente dell’HPV nell’eziologia del CCU, la 
proposta della vaccinazione si presenta come 
un efficace approccio di prevenzione primaria 
della mortalità da complicanze dell'infezione [7] 
da affiancare alla prevenzione secondaria con il 
PAP TEST o l’HPV-DNA Test.

Come è noto, la prima fonte di contagio 
di HPV sono i rapporti sessuali con una 
persona infetta [2]: il rischio di contagio è, 
quindi, strettamente correlato con i propri 
comportamenti sessuali. Quanto detto è - 
oramai - supportato da molteplici evidenze: la 
documentata trasmissione di condilomi genitali 
tra partner sessuali; la concordanza tra partner 
sessuali del tipo specifico di virus; la rarità 
delle infezioni genitali da HPV in donne che 
non hanno avuto rapporti sessuali; la stretta 
correlazione tra numero di partner sessuali 
e prevalenza di HPV in donne e uomini; 
l’aumentato rischio di acquisizione di HPV tra 
nuovi partner sessuali.

La prevalenza dell’infezione è più alta 
nelle donne con più di 25 anni [6], anche se 
l’esposizione stimata è già alcuni anni dopo 
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il cosiddetto “debutto sessuale”, periodo in 
cui sarebbero più frequenti i rapporti sessuali 
con partner diversi. In uno studio del 2003, 
veniva già messo in evidenza che il 39% delle 
studentesse di un college erano infette con HPV 
circa 24 mesi dopo il debutto sessuale, con un 
aumento a circa il 54% dopo 48 mesi [8]. E’ 
questa una delle ragioni per cui la vaccinazione 
anti-HPV viene raccomandata alle ragazze tra i 
10 e i 12 anni oltre che in tarda adolescenza 
e prima giovinezza. In Italia, la vaccinazione 
anti-HPV viene raccomandata per le ragazze 
di 12 anni con avviso già al compimento 
dell’undicesimo anno di età.

La domanda etica

L’obiettivo dei programmi di HTA è di 
supportare - sulla base di accurati criteri 
di appropriatezza - l’introduzione di nuove 
tecnologie nei differenti sistemi sanitari. Nella 
valutazione di una tecnologia sanitaria, accanto 
ai dati relativi alla sicurezza, all’efficacia e 
all’impatto economico, è essenziale tenere 
presente anche l’impatto che essa può avere sulla 
persona e l’equità nell’accesso ai trattamenti. 
Una tecnica assume, infatti, significati diversi 
se analizzata in relazione al solo "bios" della 
biologia o anche al "bios" del vissuto esistenziale 
dell'uomo. E’ per questa ragione che l’analisi 
etica è oramai parte integrante di un processo di 
HTA [9,10]. Nel caso specifico della valutazione 
di Cervarix®, la domanda etica diviene - poi - 
ancora più cogente, sia perché si tratta di un 
vaccino sia perché il target principale della 
vaccinazione è una popolazione molto giovane 
e spesso fragile.

Avere a disposizione un vaccino per 
difendersi da un’infezione porta con sé, in 
generale, una serie di vantaggi: in termini di vita, 
salute e qualità della vita; in termini economici 
[riduzione dei costi diretti sanitari (assistenza 
sanitaria; trattamenti farmacologici; eventuale 
ricovero ospedaliero) e non sanitari (sofferenza; 
dolore; dipendenza) e indiretti (perdita di 
giornate lavorative o di scuola) nel caso di 
insorgenza della patologia]; in termini sociali 
(attraverso il meccanismo di herd immunity, 
si persegue il duplice obiettivo di salvaguardia 
di chi si sottopone alla vaccinazione e “tutela” 
della restante popolazione). Anzi, nel caso 
della vaccinazione anti-HPV, vi è anche la 
possibilità di ridurre non solo l’infezione, ma 
anche l’incidenza di CCU che è causa di gravi 

rischi per la salute e la vita della donna. Perché, 
allora, porsi una domanda etica sul suo uso?

Si potrebbe dire con Jonas che il fatto 
che “in linea generale l’etica abbia qualcosa 
da dire nelle questioni della tecnica, oppure 
che la tecnica sia soggetta a considerazioni 
etiche consegue dal semplice fatto che la 
tecnica è esercizio di potere umano, vale 
a dire è una forma dell’agire, e ogni agire 
umano è esposto a un esame morale (…)” 
[11]. Nel caso in esame, però, non si tratta solo 
di dare un giudizio etico sulla tecnica e sul 
suo utilizzo (rapporto rischi/benefici; rispetto 
dell’autonomia del paziente; criteri di giustizia 
nell’erogazione del trattamento), ma anche di 
riflettere sulle caratteristiche del principale 
- anche se non unico - target (ragazze di 
11-12 anni), sulle modalità di contagio e 
sui contenuti dell’informazione ai fini della 
rilevazione del consenso.

Per comprendere quanto detto, prendiamo 
in esame la modalità di contagio dell’infezione. 
I sottotipi di HPV responsabili del CCU 
vengono trasmessi attraverso rapporti sessuali 
e non, come per altri sottotipi, anche attraverso 
l’utilizzo di asciugamani non personali, servizi 
igienici inadeguati e altro ancora. La peculiarità 
della via di trasmissione rende, quindi, il 
vaccino anti-HPV diverso da altri vaccini 
per altre malattie trasmesse anche (ma non 
solo) per via sessuale. E’ - ad esempio - 
diverso il caso dell’epatite B, il cui vaccino 
è raccomandato per tutti i bambini e per gli 
adulti con indicazioni di alto rischio. Infatti, nel 
caso dell’epatite B si è di fronte all’impossibilità 
di conoscere con precisione la via d’infezione 
(la via sessuale certamente, ma non solo), oltre 
al sussistere di differenze rilevanti dal punto di 
vista epidemiologico tali da non poter trattare 
i due virus (e quindi anche le politiche di 
vaccinazione) in modo identico.

Poco pertinenti sono, inoltre, le analogie 
con altri tipi di vaccinazione, che riguardano 
malattie trasmissibili per via aerea (ad esempio., 
il morbillo) o per contatto e non attraverso 
comportamenti scelti - ad eccezione del caso di 
violenza - come l’attività sessuale. A questo si 
aggiunga - come già detto - che il target della 
vaccinazione sono le ragazze a partire dall’età 
di 10 e 12 anni a seconda delle indicazioni 
dei vari Paesi. La giustificazione addotta per la 
scelta di questo target è duplice: da una parte, la 
possibilità di una buona risposta immunitaria in 
ragione della giovane età; dall’altra, la possibilità 
di immunizzare prima dell’inizio dell’attività 
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sessuale. La maggiore preoccupazione sembra, 
allora, essere non l’aumento dell’attività sessuale 
in quanto tale, ma l’incremento dell’infezione da 
HPV tra le adolescenti.

Ora, anche se è indubbio che la tutela della 
vita e della salute è una responsabilità molto 
seria per l’individuo e per la società in generale, 
non si può - però - non tenere presente l’età a 
cui ci si rivolge. Delle giovani ragazze vanno 
considerati - innanzitutto - il “volto”, la fragilità, 
le paure [12].

La metodologia di valutazione etica

Nell’introdurre questa analisi etica in 
un processo di HTA, è da premettere - 
inoltre - che essa può essere condizionata 
sia dal tipo di tecnologia da valutare sia 
dall’orientamento etico di riferimento [13,14] 
e dalla metodologia adottata.

Il metodo è sempre dettato dallo scopo 
che si intende raggiungere e non esiste una 
metodologia specifica della valutazione etica, 
se non nel senso che si assume la metodologia 
di indagine specifica della riflessione etica 
dalla quale essa dipende. Per la valutazione 
etica del vaccino anti-HPV, si fa riferimento a 
un approccio che, fondato sul riconoscimento 
dell’essere e della dignità della persona umana 
[15], prevede uno schema di analisi suddiviso 
in tre momenti quasi a formare i vertici di un 
ipotetico triangolo [16]: 

•	 il primo punto (vertice A) riguarda 
l’esposizione del fatto biomedico, ossia 
la raccolta dei dati (fase conoscitiva);

•	 il secondo punto (vertice B)  fa 
riferimento all’approfondimento del 
significato antropologico-filosofico-
valoriale (fase valutativa). Si tratta, 
in altre parole, di valutare come 
l’introduzione e l’impiego di una 
tecnologia si rapporti con il bene 
integrale della persona. Ne consegue 
che la difesa della vita fisica, la 
promozione della salute e della 
qualità di vita, il rispetto delle scelte 
libere e responsabili, la ricerca del 
bene comune, sono valori fondanti e 
gerarchizzati tra di loro;

•	 il terzo punto è relativo all’elaborazione 
del parere etico conclusivo (vertice C), 
nel quale far emergere sinteticamente 
anche le eventuali problematicità di 
tipo etico di cui i decision-makers 

dovrebbero tener conto, allorché 
venissero chiamati a valutare 
l’opportunità di impiegare la tecnologia 
oggetto di studio (fase prescrittiva).

Fase conoscitiva

L’azione dei vaccini anti-HPV è dovuta alla 
somministrazione di “particelle virus-simili” 
(VLPs-Virus like particles) che fungono da 
antigene. Esse sono prodotte in laboratorio e 
sono equivalenti alla proteina L1 che costituisce 
il rivestimento di specifici sottotipi di HPV, 
in particolare dell’HPV 16 e 18 per Cervarix®, 
vaccino bivalente adiuvato con il sistema 
adiuvante AS04, e dell’HPV 6, 11, 16 e 18 per 
Gardasil®, vaccino quadrivalente.

Cervarix® è in grado di prevenire le lesioni 
genitali precancerose e il tumore della cervice 
uterina legati all’ HPV 16 e 18 e si è dimostrato, 
inoltre, efficace contro tre genotipi non vaccinali 
(-31; -33; -45) [17].

La schedula vaccinale di Cervarix® è in 
funzione dell’età. Per le adolescenti da 9 a 14 
anni è prevista una schedula vaccinale a due 
dosi a 0 e 6 mesi. In caso di necessità, viene 
suggerito di somministrare la seconda dose da 
5 a 7 mesi dalla prima. Per le ragazze/donne di 
età superiore a 15 anni la schedula vaccinale 
prevede tre dosi ai mesi 0, 1 e 6.

Fase valutativa

a. RAPPORTO RISCHI/BENEFICI. 
Nell’analisi di una tecnologia sanitaria bisogna 
valutare - innanzitutto - la sua utilità clinica 
e la proporzionalità tra i benefici ricercati e i 
rischi prevedibili.

La vita fisica è, infatti, per l’essere umano 
il valore “fondamentale” e in quanto tale esige 
il massimo rispetto. Quindi, non solo vanno 
evitati i danni, ma vanno anche promossi salute 
e benessere. 

Gli RCT e gli studi di metanalisi [vedi 
Capitolo relativo] hanno messo in evidenza 
un’efficacia elevata e duratura di Cervarix® 
verso le lesioni pre-cancerose da HPV 16 e 
18 in donne 15-25enni naïve, con significativa 
cross-protection nei confronti di HPV 31, 33 
e 45. Cervarix® risulta, inoltre, ben tollerato e 
sicuro. Le più frequenti reazioni locali osservate 
sono dolore, rossore e gonfiore al sito di 
iniezione, mentre le più frequenti reazioni 
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generalizzate sono astenia, cefalea, mialgia, 
sintomi gastrointestinali, altralgia e febbre [vedi 
Capitolo dedicato].

Per quanto riguarda la durata della 
protezione con il vaccino anti-HPV, i dati 
disponibili non sono ancora sufficienti per dare 
una risposta definitiva. Al momento, infatti, il 
tempo a disposizione ha consentito di verificare 
che il vaccino anti-HPV bivalente conferisce 
immunità per oltre nove anni nella popolazione 
vaccinata. La somministrazione di una dose 
di richiamo evoca, comunque, un’efficiente 
risposta secondaria.

b. RISPETTO DELL’AUTONOMIA DEL 
PAZIENTE. Rispettare l’autonomia del paziente 
significa consentirgli di scegliere quanto sia 
più indicato per il miglioramento della propria 
condizione e qualità di vita. Questo richiede 
un adeguato processo comunicativo all’interno 
del quale offrire le informazioni necessarie e 
rilevare il consenso, cercando nel contempo 
di rimuovere tutti gli ostacoli che impediscono 
l’espressione di autonomia e motivando il 
paziente ad aderire al trattamento proposto.

Per essere esaustiva e portare all’espressione 
consapevole del consenso, l’informazione 
deve possedere alcuni requisiti: la qualità; la 
comprensione; la libertà e la capacità decisionale 
del paziente. Di conseguenza, perché il consenso 
sia eticamente (oltre che giuridicamente) 
valido è necessario che sia informato, attuale, 
consapevole e inserito all’interno di un processo 
comunicativo come quello che si realizza nella 
relazione medico-paziente.

Nel caso delle vaccinazioni, la rilevazione del 
consenso è riconducibile in gran parte alle regole 
generali del consenso informato ai trattamenti 
sanitari. Il momento comunicativo deve essere, 
però, motivante dal momento che il contesto di 
intervento è preventivo. Inoltre, la dimensione di 
massa - che accompagna la somministrazione di 
vaccini - non deve indurre i medici ad acquisire 
il consenso in modo frettoloso e approssimativo, 
né a somministrare gli stessi in modo distratto 
senza valutare con estrema attenzione tutte le 
implicazioni della tecnologia in uso (condizioni 
fisiche, mentali e ambientali).

Per quanto concerne l’informazione 
sulla vaccinazione anti-HPV, bisogna fare 
alcune distinzioni in quanto a contenuti 
dell’informazione e rilevazione del consenso/
assenso a seconda dell’età del target. Diverso 
è, infatti, il caso in cui la vaccinazione venga 
effettuata in tarda adolescenza - prima 

giovinezza (18-25 anni), dalla raccomandazione 
della stessa all’età di 11-12 anni.

Nel primo caso sarà sufficiente informare 
la donna su: efficacia, sicurezza, modalità di 
somministrazione e dosi del vaccino; sul fatto che 
il vaccino non sembra avere un ruolo terapeutico 
in caso di infezione o malattie in atto e che non 
è in grado di intervenire sulla progressione delle 
lesioni precancerose e del tumore in soggetti con 
infezione pregressa; sull’assenza di protezione 
nei confronti di tutti i genotipi di HPV; sulla 
necessità di continuare ad accedere ai programmi 
di screening della cervice uterina.

Nel secondo caso è, invece, necessaria 
anche un’informazione adeguata su 
comportamenti che potrebbero essere al di 
fuori della capacità e responsabilità decisionali 
di molte giovani adolescenti. La stessa età 
non è, infatti, indice di uguale sviluppo 
psicosessuale e di uguali comportamenti. Anzi, 
alcune undicenni-dodicenni potrebbero non 
essere ancora entrate in adolescenza, se il suo 
inizio viene fatto coincidere con la comparsa 
dei fenomeni puberali. E’ questa la ragione per 
cui la somministrazione del vaccino andrebbe 
preceduta dal colloquio del pediatra o del 
medico del centro vaccinale sia con i genitori 
sia con la ragazza.

D’altra parte, una strategia preventiva deve 
tenere presente la globalità della persona 
e, nel caso di ragazze di 11-12 anni, anche 
dell’impatto psicologico ed esistenziale di 
questa vaccinazione e delle informazioni 
necessarie. L’attività sessuale delle adolescenti 
non può essere, infatti, oggetto di una semplice 
informazione sugli aspetti medici (ad esempio, 
il rischio di malattie sessualmente trasmesse), 
ma deve far parte di un processo formativo di 
crescita, di promozione dell’identità personale e 
di sviluppo dell’affettività. Al di là dell’innegabile 
validità medica della vaccinazione, ciò che va 
messo al primo posto è il bene globale della 
giovane ragazza, che è in una fase delicata della 
propria esistenza.

Va - inoltre - posta grande attenzione al 
processo comunicativo, evitando di infondere la 
falsa sicurezza che la vaccinazione rende immuni 
da qualunque infezione da HPV (possibilità di 
contagio con altri sottotipi di HPV; difficoltà di 
stabilire il periodo di copertura vaccinale) o da 
altre malattie sessualmente trasmesse. Si dovrà, 
quindi, favorire un’informazione che sia: 

•	 corretta (la vaccinazione non tutela 
da altre forme di HPV e da altre 
malattie sessualmente trasmesse, ma 
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ha lo scopo di prevenire il «cancro del 
collo dell’utero»);

•	 inserita all’interno di un processo 
comunicativo ed educativo al fine 
di accompagnare la ragazza nella 
conoscenza di se stessa, nella 
strutturazione della propria identità 
personale, nella costruzione della 
propria autostima, nell’elaborazione 
delle relazioni con gli altri, nell’adeguata 
valutazione del rischio dei propri 
comportamenti.

Bisognerà anche evitare, in generale, che 
la donna presti minore attenzione ai test di 
screening citologico per il cancro del collo 
dell’utero (PAP TEST). La considerazione che 
per alcuni decenni vi saranno ancora donne non 
vaccinate nel gruppo a rischio per il CCU e la 
constatazione che, anche in seguito, il 30% delle 
donne rimarrà - comunque - esposto all’infezione 
da parte di varianti cancerogene per le quali non 
esiste il vaccino, impone di mantenere la pratica 
del PAP TEST che ha rappresentato finora l’unica 
ed efficace forma di prevenzione secondaria del 
cancro della cervice. Anzi, a questa modalità 
di screening potrebbe presto aggiungersi - su 
larga scala - il ricorso ai test molecolari per 
HPV (relazione causale tra cancro e infezione 
persistente da HPV in screening primario del 
cancro della cervice uterina; gestione della 
paziente con PAP TEST anomalo; follow-up di 
pazienti trattate per neoplasia cervicale). Con 
una grande attenzione all’impatto psicologico 
e alle ricadute sui comportamenti individuali 
a seguito della comunicazione dell’esito degli 
screening.

Alla comunicazione deve far seguito la 
rilevazione del consenso, che richiede alcune 
considerazioni specifiche qualora il target siano 
le undicenni-dodicenni. E’ evidente che si tratta 
di un’età in cui non si può fare riferimento - 
pur con tutti i suoi limiti - allo standard del 
“miglior interesse” del bambino (MIB) [18,19], 
ma è necessario il coinvolgimento del soggetto 
interessato. D’altra parte, un grande minore 
(14-18 anni) o un infra-quattordicenne [20], di 
cui si è dimostrata comprensione e capacità di 
giudizio (minore “maturo”) [21], può prendere 
parte alle decisioni esprimendo il proprio 
assenso e - finanche - escludere dalla decisone 
i propri genitori [22].

Si è parlato, finora, di consenso e - nel caso 
di minori - di assenso. Può, però, accadere che i 
genitori e/o il minore dissentano dall’esecuzione 
di una vaccinazione. Ora, a prescindere dal fatto 

che il dissenso - come previsto dai Dipartimenti 
di Prevenzione di alcune ASL - venga o meno 
registrato, va tenuto presente anche il rifiuto da 
parte della minore. Nel caso specifico del vaccino 
anti-HPV, va presa attentamente in esame la 
competenza (capacità non solo di comprendere 
fatti rilevanti ma anche di valutarli) della minore 
e vanno analizzate le cause di tale rifiuto, che 
merita rispetto.

d. LA RICERCA DEL BENE COMUNE: 
UNA QUESTIONE DI GIUSTIZIA. Un elemento 
ulteriore di valutazione etica di un determinato 
trattamento è la compatibilità o meno con 
un’equa allocazione delle risorse sanitarie, 
ovvero un’allocazione realizzata secondo 
giustizia. La limitatezza dei budget, dei quali 
gli odierni sistemi sanitari dispongono per far 
fronte ai crescenti bisogni assistenziali, impone 
- infatti - una considerazione sempre maggiore 
delle dinamiche allocative.

Va precisato che la giustizia - stante la 
molteplicità delle sue possibili declinazioni 
(visione liberale, utilitarista, egualitarista) 
- va intesa, in questo contributo, in senso 
sostanzialista come capacità di “riconoscere” 
ad ogni essere umano ciò che gli spetta 
“oggettivamente”, ciò che gli è dovuto 
“per natura”. Più in particolare, essa trova 
realizzazione nella socialità e nella solidarietà 
e nella ricerca del bene di tutti attraverso il 
bene di ciascuno, senza essere subordinata 
né a un principio di libertà individuale, né 
di utilità, né di eguaglianza [23,24]. Si tratta, 
infatti, di trovare un punto di incontro tra 
giustizia distributiva o equità (ciascuno ha ciò 
che gli spetta oggettivamente e concretamente 
in ragione al bisogno) e giustizia commutativa 
(il singolo cerca di realizzare se stesso “nella” 
realizzazione del bene comune).

Nel caso delle vaccinazioni, è da mettere in 
evidenza innanzitutto il loro valore sociale dal 
momento che non sono - come già detto - mai 
fine a se stesse, ma perseguono due scopi pratici 
inscindibili l’uno dall’altro: la salvaguardia di 
chi vi si sottopone e la tutela di coloro che 
circondano il soggetto, che sarebbero altrimenti 
esposti al rischio di contagio [25]. In questa 
ottica, garantire giustizia significa valutare 
se la tecnologia in esame è costo-efficace 
come potrebbe risultare dal bilanciamento tra 
i costi della vaccinazione e delle campagne 
di screening e i costi sanitari diretti e indiretti 
nonché umani nel caso di insorgenza della 
malattia. Ma anche consentire alle donne che lo 
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richiedono di poter accedere gratuitamente alla 
vaccinazione. Quanto detto richiederebbe che 
i sistemi sanitari garantiscano - anche in senso 
geografico - un’equa erogazione del vaccino.

Nell’ambito di questo processo di HTA, 
l’analisi economica ha messo in evidenza che 
la vaccinazione con Cervarix® in due dosi è - a 
fronte dello stesso livello di protezione con le 
tre dosi - costo-efficace. 

Considerazioni conclusive: indicazioni etiche e 
problematicità

Dalla valutazione fin qui svolta emerge 
quanto segue:

•	 l’impiego di Cervarix® nella prevenzione 
dell’infezione da HPV e delle patologie 
ad essa correlate presenta un rapporto 
rischi/benefici favorevole, anche se è 
sempre necessario vigilare in modo 
adeguato sugli eventuali eventi avversi;

•	 la rilevazione del consenso relativo 
alla sua somministrazione deve 
essere accompagnata da un’adeguata 
informazione con particolare attenzione 
alle modalità di comunicazione nella 
fascia di età 11-12 anni e all’espressione 
del relativo assenso/dissenso;

•	 la vaccinazione con Cervarix® in due 
dosi è - a fronte dello stesso livello 

di protezione con le tre dosi - costo-
efficace. 

Sulla base dei dati a disposizione, il 
giudizio etico è - quindi - complessivamente 
positivo, ferme restando alcune condizioni:

•	 la necessità di colloqui personalizzati 
in fase di somministrazione del 
vaccino, che prendano in esame 
tutte le variabili legate al soggetto da 
vaccinare (età; sviluppo psicosessuale; 
sensibilità personale; competenza e 
capacità decisionale);

•	 la verifica di un uguale accesso al 
vaccino delle popolazioni target;

•	 la vigilanza sui possibili eventi avversi 
della vaccinazione anti-HPV nelle 
popolazioni target; 

•	 la formazione sia degli operatori 
sanitari interni all’organizzazione 
del programma vaccinale, sia delle 
componenti esterne (pediatri di 
base, ginecologi, medici di medicina 
generale).

Dal punto di vista tecnico, sarà, inoltre, 
necessario verificare - nel tempo - la durata 
dell’efficacia della vaccinazione, l’eventuale 
necessità di richiami, l’impatto delle campagne 
informative sulla popolazione adolescenziale e 
delle politiche di screening sulle donne adulte, 
le forme di protezione nei confronti degli altri 
genotipi di HPV.
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•	 L’infezione da Papilloma Virus (HPV) 
è molto frequente nella popolazione 
femminile: si stima, infatti, che almeno 
il 75% delle donne sessualmente attive 
si infetti nel corso della propria vita 
con un virus HPV di qualunque tipo e 
che oltre il 50% si infetti con un tipo 
ad alto rischio oncogeno; tra questi, i 
sierotipi 16 e 18 sono responsabili di 
oltre il 70% dei casi di tumore della 
cervice uterina. 

•	 Quest’ultimo rappresenta il secondo 
tipo di tumore femminile più frequente, 
con circa 500.000 nuovi casi l’anno e 
250.000 decessi nel mondo, e risulta 
essere il primo tumore riconosciuto 
dall’Organizzazione Mondiale della 
Sanità (OMS) come totalmente 
riconducibile a un’infezione. 

•	 In Italia si verificano ogni anno circa 
3500 nuovi casi di carcinoma della 
cervice uterina e 1000 decessi, nonché 
circa 11.000 -13.000 lesioni CIN2+. 

•	 Elevati tassi di copertura vaccinale sono 
importanti per il successo delle attività 
di screening anche alla luce delle 
nuove modalità con l’uso dell’HPV 
DNA Test.

•	 Nell’agosto 2006 l’Organizzazione 
Mondiale della Sanità (OMS) ha 
pubblicato una guida per l’introduzione 
dei vaccini anti-HPV, secondo cui le 
preadolescenti tra i 9 e i 13 anni di 
età rappresentano il target primario, 
in quanto la vaccinazione a questa 
età e prima dell’inizio dei rapporti 
sessuali è particolarmente vantaggiosa 
perché induce livelli di immunità 
molto elevati prima di un eventuale 
contatto con l’ HPV.

•	 La vaccinazione contro l’HPV è 
diversa dalle altre incluse nel 
calendario vaccinale in quanto 
previene un’infezione sessualmente 

trasmessa che può evolvere in 
cancro. La disponibilità di questi 
vaccini rappresenta un’opportunità di 
prevenzione fondamentale che deve 
tener in considerazione una serie 
di aspetti rilevanti quali la durata 
dell’efficacia e l’eventuale necessità di 
richiami nel tempo, l’identificazione 
del target, in termini di età e genere 
dei soggetti cui offrire la vaccinazione 
e la fattibilità delle strategie vaccinali, 
tenendo conto delle implicazioni sociali 
di un vaccino contro una malattia 
a trasmissione sessuale rivolto alle 
adolescenti. 

•	 Poiché la vaccinazione non previene la 
totalità delle infezioni da HPV ad alto 
rischio, è necessario che le campagne 
di vaccinazione vadano ad affiancare 
attività di screening organizzato, che 
ha lo scopo di individuare il tumore 
in uno stadio precoce, consentendo di 
trattarlo in modo efficace e ottenendo 
di conseguenza una riduzione del tasso 
di mortalità.

•	 Esistono due vaccini anti-HPV, uno 
quadrivalente (Gardasil) e l’altro 
bivalente (Cervarix); entrambi 
contengono VLP L1 di HPV16 e HPV18, 
sono commercializzati in sospensione 
e vanno somministrati per iniezione 
intramuscolare. 

•	 Nel Dicembre 2013 l’EMA ha approvato 
per Cervarix la nuova posologia 2-dosi 
limitatamente alla fascia di età 9-14 
anni inclusi, e successivamente (Marzo 
2014) ha approvato la schedula 2-dosi 
per Gardasil nelle adolescenti di 9-13 
anni inclusi, lasciando comunque 
in questa fascia di età la possibilità 
di utilizzare la schedula standard a 
3-dosi. La schedula a 2 dosi potrebbe 
determinare un aumento delle 
coperture vaccinali.

Elementi Chiave

Carlo Favaretti, Flavia Kheiraoui
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•	 I vaccini anti-HPV sono stati 
sviluppati con l'obiettivo di ridurre 
l'incidenza delle lesioni precancerose 
e cancerose a carico della cervice 
uterina, associate all'infezione da 
parte dei genotipi oncogeni 16 e 18, 
responsabili di circa il 70% dei casi. 
Accanto all'endpoint primario [lesioni 
neoplastiche intraepiteliali (CIN), in 
situ (Adenocarcinoma In Situ - AIS) e 
invasive (CCU) della cervice uterina] 
possiamo riconoscere come endpoint 
secondari le lesioni precancerose e 
cancerose della vagina, della vulva, 
dell'ano e del pene e le lesioni genitali 
esterne benigne (condilomi). 

•	 Con riferimento all'endpoint primario, 
i due vaccini sono considerati 
sovrapponibili in termini di efficacia 
nei confronti delle lesioni associate 
a HPV 16 e 18. L'efficacia vaccinale 
risulta superiore al 90% nei confronti 
delle lesioni CIN2+ nella popolazione 
per protocol, negativa per HPV al 
baseline e che ha ricevuto tutte le dosi 
vaccinali, mentre si riduce in quella 
che riceve una sola dose vaccinale e 
include anche donne non negative 
per HPV al baseline, con differenze 
rispetto al genotipo (efficacia maggiore 
nei confronti delle lesioni da HPV 18). 
Questi risultati trovano conferma anche 
negli ultimi follow-up disponibili. 
Per quanto riguarda i dati di cross-
protection, intesa come capacità del 
vaccino di proteggere anche nei 
confronti di genotipi non vaccinali, 
tali genotipi, in particolare HPV 31, 
33, 45, 52 e 58, sono coinvolti nella 
patogenesi di circa il 30% dei tumori 
della cervice uterina. Una recente 
metanalisi mette in evidenza livelli più 
alti di cross-protection nei confronti di 
HPV 31, 33 e 45 del vaccino bivalente 
rispetto al quadrivalente (efficacia nei 
confronti delle CIN 2+ pari a 83,4% 
versus 57,4%, 76,3% versus 0% e 100% 
versus nessuna stima disponibile, 
rispettivamente). Simili risultano i dati 
relativi alla cross-protection dei due 
vaccini verso HPV 52 e 58.

•	 Complessivamente i dati di letteratura 
dimostrano che, nella popolazione 
naive (ossia che non è venuta a 
contatto con il virus precedentemente 

e quindi assimilabile alla coorte delle 
12enni) che ha ricevuto almeno 
una dose, il vaccino bivalente ha 
un’efficacia del 93,2% verso le CIN3+ 
indipendentemente dal genotipo 
associato alla lesione, confermando 
quindi il rilevante impatto di sanità 
pubblica nella prevenzione del CCU.

•	 In riferimento agli endpoint secondari, 
la maggior parte dei dati riguarda 
il vaccino quadrivalente, diretto nei 
confronti dei genotipi 16, 18, 6 e 
11. L'efficacia vaccinale sembrerebbe 
raggiungere, nella popolazione per 
protocol, valori del 100% nei confronti 
sia dei condilomi sia delle lesioni 
precancerose a carico della vulva e 
della vagina. I valori di efficacia si 
riducono al di sotto dell'80% nella 
popolazione che ha ricevuto almeno 
una dose e include comprende anche 
le donne non naive. Anche il vaccino 
bivalente ha evidenziato un’efficacia nel 
ridurre le lesioni precancerose vulvari e 
vaginali, così come sembrerebbe avere 
un'efficacia, seppur modesta, nella 
prevenzione delle infezioni associate 
ai genotipi a basso rischio.

•	 Attualmente si dispone dei dati di 
farmacovigilanza a livello statunitense, 
europeo e italiano. Dai dati europei e 
italiani si può stimare che il numero di 
reazioni avverse sia pari a circa 1 ogni 
1.000 dosi somministrate, la maggior 
parte di natura lieve. Le più frequenti 
reazioni locali osservate sono dolore, 
rossore e gonfiore al sito di iniezione. 
Le più frequenti reazioni generalizzate 
sono astenia, cefalea, mialgia, sintomi 
gastrointestinali, altralgia e febbre. In 
conclusione, entrambi i vaccini anti-
HPV sono ben tollerati e sicuri, con 
un profilo sovrapponibile in termini di 
possibili reazioni avverse.

•	 In Italia le coperture per 3 dosi di 
vaccino nelle 12enni, oggetto della 
chiamata attiva e gratuita come da 
Piano Nazionale Prevenzione Vaccianle 
(PNPV) 2012-2014, sono ancora 
relativamente basse (assestate al 69% 
se si considera la media nazionale 
relativa alle 5 coorti dal 1997 al 2001) 
e lontane dall’obiettivo >95% definito 
dallo stesso PNPV. I livelli di copertura 
vaccinale sono variabili tra le diverse 
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Regioni e le diverse coorti: si passa 
dalle alte coperture della Toscana, 
Sardegna e Molise alle basse coperture 
della Provincia Autonoma di Bolzano e 
di Campania e Sicilia.

•	 Le strutture deputate a mettere in 
atto le politiche vaccinali e ad attuare 
quanto stabilito in quest’ambito da 
Ministero della Salute, Conferenza 
Stato-Regioni e Regioni sono le ASL e 
i Dipartimenti di Prevenzione. Nello 
specifico, questi ultimi due hanno 
come responsabilità e compiti quelli 
di richiamare i soggetti da sottoporre 
alle vaccinazioni obbligatorie e fornire 
il counseling sia per esse che per 
quelle raccomandate, somministrare 
i vaccini attraverso il Dipartimento di 
Prevenzione stesso, il Dipartimento 
Materno-Infantile, MMG, PLS, 
specialisti, eseguire il catch-up e 
successivo follow-up dei non vaccinati, 
migliorare la capacità di raggiungere 
le persone ad alto rischio cui offrire 
le vaccinazioni necessarie e mettere 
in atto la sorveglianza attiva delle 
malattie infettive. 

•	 I dati sul mancato raggiungimento 
dei livelli di copertura fissati dal 
PNPV evidenziano la necessità di 
individuare le aree di azione per 
migliorare l’adesione alla vaccinazione 
anti-HPV, che vanno dalla corretta 
informazione della popolazione 
interessata, al miglioramento 
dell’organizzazione delle strutture 
vaccinali, alla realizzazione di una 
offerta integrata di vaccinazione che 
includa le vaccinazioni previste per gli 
adolescenti (HPV, dTP, meningococco, 
MPR) e a tutte le misure ritenute utili 
per favorire una migliore aderenza alla 
vaccinazione.

•	 Da un punto di vista economico 
le analisi sono state realizzate per 
investigare il rapporto costo-
efficacia della vaccinazione anti-HPV, 
all’interno del contesto nazionale in 
una coorte di adolescenti femmine di 
12 anni, considerando la vaccinazione 
con Cervarix verso Gardasil con 
la schedula 2-dosi per entrambi i 
vaccini; la vaccinazione con Cervarix 
2-dosi verso la non vaccinazione e 
la vaccinazione con Cervarix 2-dosi 

verso Gardasil 3-dosi.
•	 La vaccinazione con Cervarix è risultata 

costo-efficace considerando una vasta 
gamma di ipotesi di parametri e di 
scenari. La vaccinazione, integrata allo 
screening, si conferma efficace nel 
ridurre i decessi, il numero di casi e 
i costi connessi al trattamento delle 
infezioni anti-HPV.

•	 Il confronto Cervarix 2-dosi verso la 
non vaccinazione risulta costo-efficace 
con ICER pari a 13.980€/QALY, il 
beneficio incrementale risulta maggiore 
in relazione alla posologia di 2-dosi 
verso le 3 precedenti e ai nuovi dati di 
efficacia del vaccino;

•	 Dal confronto Cervarix 2-dosi verso 
Gardasil 2-dosi, la vaccinazione con 
Cervarix risulta dominante verso 
Gardasil, nel caso in cui i valori non 
siano scontati, e costo efficace con un 
ICER pari a 8 319 €/QALY nel caso in cui 
i costi e gli effetti siano scontati del 3%;

•	 E’ stata inoltre condotta una 
valutazione di confronto tra Cervarix 
2-dosi e Gardasil 3-dosi, in cui 
Cervarix è risultato essere dominante, 
poiché l’RCP di Gardasil contempla la 
possibilità di utilizzare per la fascia di 
età 9-13 anni, anche la schedula 3-dosi.

•	 Dalla valutazione etica condotta emerge 
che l’impiego di Cervarix® presenta 
un rapporto rischi/benefici favorevole, 
anche se è sempre necessario vigilare 
in modo adeguato sugli eventuali eventi 
avversi; la rilevazione del consenso 
relativo alla sua somministrazione 
deve essere accompagnata da 
un’adeguata informazione con 
particolare attenzione alle modalità 
di comunicazione nella fascia di età 
11-12 anni e all’espressione del relativo 
assenso/dissenso; la vaccinazione con 
Cervarix® in due dosi è - a fronte 
dello stesso livello di protezione 
con le tre dosi - costo-efficace. Il 
giudizio etico è complessivamente 
positivo, ferme restando la necessità 
di colloqui personalizzati in fase 
di somministrazione del vaccino, 
la verifica di un uguale accesso al 
vaccino delle popolazioni target, la 
vigilanza sui possibili eventi avversi 
della vaccinazione, la formazione 
sia degli operatori sanitari interni 
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all’organizzazione del programma 
vaccinale, sia delle componenti esterne 
(pediatri di base, ginecologi, medici di 
medicina generale).

•	 Dal punto di vista tecnico, sarà, inoltre, 
necessario verificare - nel tempo - la 
durata ell’efficacia della vaccinazione, 

l’eventuale necessità di richiami, 
l’impatto delle campagne informative 
sulla popolazione adolescenziale e 
delle politiche di screening sulle donne 
adulte, le forme di protezione nei 
confronti degli altri genotipi di HPV.


