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un percorso

uando Neil Ar-

mstrong mise

piede sul suolo

lunare il 21 lu-

glio del 1969,
disse: «That’s one small step for
a man, one giant leap for the
mankind» («Un piccolo passo per
Puomo, un grande passo avanti
per 'umanitay). | costi dell’av-
ventura sulla luna, sicuramente
elevati, non sono noti e si pre-
sume che i vantaggi che 'umani-
ta ne derivera saranno propor-
zionali. Quando nel 1796 Ed-
ward Jenner inizid a sperimen-
tare sull'uomo il concetto di
immunizzazione crociata tra
cow-pox e small-pox, non eb-
be tanta eco mediatica, e pochi
anni dopo la sua relazione alla
Royal Society veniva respinta
perché l'approccio era stato
considerato  scientificamente
blasfemo. Per fortuna nel cor-
so degli ultimi due secoli sono
stati ampiamente dimostrati i
vantaggi della vaccinazione, sia
in termini di rapporto rischio/
beneficio per la persona, sia di
costo/beneficio per la societa.
Questo approccio, che non ha
dovuto per fortuna superare i
filtri della evidence-based medici-
ne, € ormai consolidato nelle
politiche di tutti i paesi, anche
se ancora oggi si registrano nel-
le popolazioni di tutto il mon-
do incomprensibili barriere cul-
turali. E per questo che in mol-
ti paesi, per superare la ritrosia
alla vaccinazione, si & arrivati a
introdurre la vaccinazione ob-
bligatoria e gratuita, supportan-
dola con campagne di informa-
zione e sensibilizzazione. La
vaccinazione non € certo un’at-
tivita “neutra” dal punto di vi-
sta degli eventuali effetti colla-

Le campagne vaccinali
sono uno step
fondamentale,

ma la strategia

di contrasto

delPHPV

va ancora

dffinata

e potenziata

terali, ma la progressiva innova-
zione nei processi di ricostru-
zione dell’antigene ha permes-
so di ridurne sempre di piu I'in-
fettivita e la reattogenicita a fa-
vore di un miglior rapporto di
rischio/beneficio delle potenzia-
lita immunogene. La prova di
una crescita del progresso cul-
turale in fatto di vaccini si ha
quando, di fronte a una patolo-
gia senza terapie come molti
tumori, la persona comune di-
ce: Ci vorrebbe un vaccino! Piu di
30 anni fa Harald Zur Hausen
(Premio Nobel per la Medicina
del 2008) aveva dato una rispo-
sta anticipatrice di quello che
sarebbe stato un altro grande
passo per I'umanita nel ridurre
sofferenze e mortalita per tu-
more - per antonomasia, la ma-
lattia dei secoli XX e XXI. En-
trando con determinazione teu-
tonica nella discussione tra
esperti sul rapporto tra Hu-
man Papilloma Virus - HPV, in
particolare HPV 2 e tumori,
Zur Hausen ha permesso di
estendere a donna e uomo |l
dibattito scientifico sulle pato-
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logie da HPV. «lt is the intention
of this note to draw attention to a
virus induced and virus particle-
containing tumor revealing a simi-
lar epidemiological pattern, as do-
es cervical cancer: the genital war-
ts or condylomata acuminata.
Condylomata acuminata have be-
en shown to contain a papilloma
virus which appears to differ from
human wart virus when tested bio-
chemically or immunologically
(I)». La visione universale di
Harold Zur Hausen trova un
corollario in una sua recente
dichiarazione: «... there is a good
chance of drastically reducing cer-
vical cancer by vaccination... HPV
16 and 18 could probably be eli-
minated if we have a global pro-
gramme. You could theoretically
achieve this by vaccinating only
girls, but you would need very hi-
gh coverage. I’'m a strong advoca-
te for vaccinating boys as well:
we’ll reach the goal much faster
by vaccinating both sexes (2)».
Gli scienziati, i medici, i deciso-
ri politici e soprattutto le fami-
glie si trovano oggi di fronte a
questa realta:

e Sono stati avviati programmi
di vaccinazione per la donna
(che in alcuni paesi stanno rag-
giungendo i livelli ottimali di co-
pertura), basati su modelli che
mostrano I'ottimo rapporto co-
sto/efficacia del vaccino nella
prevenzione del carcinoma del
collo dell’utero.

e L’evidenza dellefficacia nel
prevenire in tempi brevi i con-
dilomi floridi con il vaccino qua-
drivalente ha favorito una piu
radicale protezione nei con-
fronti dell’infezione da HPV e
delle sue conseguenze anche
nel maschio.

e Le maggiori conoscenze, e

| QUADERNI

Sanita

7



<

| QUADERNI

quindi i risultati degli studi sulla
correlazione tra infezione da
HPV e cancro dell’ano, del pe-
ne, della testa-collo (orofarin-
ge e laringe), impongono un’at-
tenzione verso il maschio che
va ben oltre il ruolo dell’'uomo
nel meccanismo di diffusione
del virus.

e Il superamento del, fino a
ora, invalicabile confine tra don-
na e uomo nella prevenzione
delle malattie sessualmente tra-
smesse, appare nelle nuove rac-
comandazioni delle autorita re-
golatorie e di controllo di riferi-
mento come in USA, Canada,
Europa e Australia ecc.

e La decisiva presa di posizio-
ne di paesi come Canada, Au-
stralia e USA - e, in Europa,
Austria - nel proporre pro-
grammi di vaccinazione anche
per il maschio in una fascia di
eta che richiama la storia natu-
rale dell’infezione nella donna.
Questa realta, che trova il suo
indubbio sostegno nel percor-
so scientifico, medico e sociale
della vaccinazione da Edward
Jenner a Harald Zur Hausen,

La vaccinazione contro HPV
un passo avanti nel ridurre diseguaglianze nella societa

I temi per il panel:

PHPV

zione?

e biologia e storia naturale dell’infezione da HPV
e incidenza e decorso clinico del’HPV nei due generi
e gli obiettivi raggiunti dalla vaccinazione contro

e ritorno d’investimento: il rapporto costo-efficacia
e € l'uomo I’anello piu debole nella lotta contro I’infe-

non ha ancora raggiunto il tra-
guardo finale di una program-
mazione diffusa, facilitata, con-
divisa fra tutti gli attori, attivi e
passivi, e ancora ci si trova di
fronte a barriere, reali o fittizie
che siano, che rallentano il rag-
giungimento dei risultati possi-
bili. E in questo contesto che la
Fondazione Giovanni Lorenzini
Medical Science Foundation
(Milano e Houston) ha deciso di
radunare intorno a tale realta
un Gruppo di Esperti, affidando
loro il compito di rivedere lo
scenario scientifico, medico, or-
ganizzativo, programmatico ed
economico della vaccinazione
contro I’HPV, indicando le pro-
spettive che si pongono o im-

pongono all’attenzione degli
stakeholders. L’obiettivo del-
I’iniziativa & mettere in eviden-
Za necessita, opportunita, bar-
riere, prospettive di intervento
e relativo ritorno di investimen-
to nello scenario italiano. | te-
mi su cui lavoreranno i membri
del panel saranno:

e biologia e storia naturale del-
I'infezione da HPV;

e l'universo femminile e ma-
schile intorno alla patologia da
HPV;

e vaccinazione contro I'HPV e
obiettivi raggiunti;

e ritorno d’investimento;

e nuovi obiettivi, nuove oppor-
tunita e qualche elemento di
riflessione. {
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biologia e storia naturale dell’infezione da HPV

Quali sono gli elementi che caratterizzano la biologia e la storia naturale dell’infezione
da HPV? Quali le caratteristiche oncogeniche del virus? Quali sono i genotipi oncogenici?
Quale é il target tessutale dell’infezione, e come da questa si passa alla proliferazione
cellulare di ordine neoplastico? Quale é il ciclo vitale delPHPV oncogenico? Quali sono
I’epidemiologia e la distribuzione geografica dell’infezione da HPV? Esistono dei cofattori
di rischio dell’oncogenicita del’HPV?

Human Papillo-

ma Virus

(HPV) infetta

I’epitelio pluri-

stratificato pe-
netrando attraverso microle-
sioni della cute e delle mucose
(3). Il virus, dopo essere pene-
trato a livello delle cellule basa-
li e dopo avere interessato le
cellule basali, si replica progres-
sivamente via via nei livelli so-
vrastanti dell’epitelio squamo-
so stratificato (Box C), utiliz-
zando il sistema di duplicazione
della cellula stessa consenten-
do all’infezione di passare ai li-
velli sovrastanti dell’epitelio
(4). HPV ¢é un virus a doppio
filamento di DNA appartenen-
te alla famiglia dei papilloma vi-
rus (Box A) (5). | papillomavi-
rus sono costituiti da un geno-
ma circolare contenente i geni
necessari alla replicazione, e so-
no rivestiti da un capside pro-
teico a geometria icosaedrica
formato dal ripetersi di due
proteine (LI e L2). Il genoma

‘ Lidentikit del virus
tra aggressivita
per tipologia
e oncogenicita.
Diagnosi precoce
e trattamento
di lesioni pre cancerose
sono armi utili
se linfezione persiste

del’HPV e costituito da circa
8000 paia di basi, ed & diviso in
tre regioni codificanti per otto
diverse proteine: una regione
precoce “Early” costituita da
geni responsabili della trascri-
zione e replicazione (E/ e E2) e
della trasformazione (E4-E7);
una regione tardiva “Late” che
codifica per le proteine del cap-
side (LI e L2); una regione di

Box A

controllo (LCR) che contiene
elementi regolatori per la tra-
scrizione e la replicazione (6).
Il capside del virus come le pro-
teine usate nei vaccini contro
le infezioni da HPV, sono en-
trambi composti da proteine
Ll che vengono assemblate in
72 capsomeri. Le oncoprotei-
ne responsabili delle proprieta
cancerogene del’HPV sono le
proteine E6 ed E7 (7), che quan-
do espresse insieme portano
all’inibizione dell’apoptosi cellu-
lare e quindi all'immortalizza-
zione della cellula infettata.

Gli HPV sono responsabili del
99% dei carcinomi del collo del-
'utero e tale tumore rappre-
senta la seconda causa di mor-
te per neoplasie nella donna
nel mondo (6) (Box B). | princi-
pali tipi di HPV ad alto rischio,
HPV 16 e 18, sono responsabili
insieme di circa il 70% (28, 29)
dei casi di carcinoma del collo
dell’utero e della maggior parte
di lesioni HPV correlate pre-
cancerose in altri distretti cor-

Correlazione genotipo e carcinoma del collo dell’utero

Vi sono piu di 100 differenti tipi di HPV che possono infettare il genere umano, ma solo alcuni sono dannosi e sono legati
alla comparsa di carcinoma del collo dell’utero (8).

Genotipo 16 18 58

Carcinoma del collo dell’utero e genotipo di HPV

33 45 31 52

35 39 59 altri

% 54,4 16,5 51

4,7 44 3,6 34

1,9 1,3 1,3 34
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Box B
Gli oncogeni del’lHPV

La proteina E6 & uno dei principali oncogeni del virus e viene espressa precocemente nel corso del
ciclo virale. Puo causare immortalizzazione cellulare e, con lausilio di E7, pud condurre alla
trasformazione cellulare. E6 induce importanti cambiamenti nella cellula ospite quali iperprolifera-
zione delle cellule epiteliali, una parziale inversione del processo di differenziamento negli strati
epiteliali, formazione di tumori benigni e maligni. L’interazione di E6 con diversi fattori cellulari
durante il ciclo virale puo inibire I'attivazione del programma apoptotico cellulare, alterare il
macchinario di trascrizione cellulare, interferire nell’interazione cellula-cellula. La principale azio-
ne anti-apoptotica del virus viene esplicata attraverso il legame di E6 con la proteina cellulare p53,
noto regolatore del processo apoptotico. Tale complesso induce la degradazione della p53, che
comporta una riduzione della vita media della p53 che passa da alcune ore a meno di 20 minuti
nei cheratinociti infettati (9).

La proteina E7 & stata il primo oncogene degli HPV a essere scoperto ed & la principale
responsabile dell’attivita trasformante degli HPV ad alto rischio. Il principale target intracellulare
legato da E7 ¢ la proteina del retinoblastoma, pRb. Le proteine della famiglia Rb, dette anche
“pocket proteins” (pRb, pl07 e pl130), giocano un ruolo centrale nella regolazione del ciclo
cellulare eucariotico (10). Nella forma attiva, regolano negativamente il ciclo inibendo I'entrata
della cellula nella fase S (10). Lo scopo principale dell’inattivazione della famiglia Rb da parte di E7,
€ quello di attivare la trascrizione dei geni regolatori del ciclo cellulare e della sintesi del DNA, in
modo da stabilire un ambiente permissivo per la replicazione virale (I1). L’abolizione della
funzione della pRb promuove la progressione del ciclo cellulare nelle cellule epiteliali differenzia-
te, consentendo la fase di replicazione produttiva dei geni HPV (12). Le proteine E7 degli HPV a
basso rischio hanno anch’esse la capacita di associarsi con pRb, ma con un’affinita molto ridotta
rispetto al legame tra E7 (degli HPV ad alto rischio) e pRb. E6 e E7 inducono bassi livelli di
attivazione della caspasi nelle cellule indifferenziate, che sono importanti per la replicazione virale.
Bassi livelli di caspasi determinano anche la mancanza di apoptosi nelle cellule differenziate (6). La
proteina El ha la funzione di riconoscere e legare l'origine di replicazione in quanto mostra
un’attivita ATPasica ed elicasica 3’-5’ (13, 14, 15). El riconosce le sequenze ricche di Adenina/Ti-
mina all’origine della replicazione degli HPV che sono localizzate in prossimita del promotore
precoce (16, 17). La proteina El mostra un’iniziale bassa specificita di legame con tali sequenze;
tale legame viene rafforzato dalla formazione di un complesso con la proteina E2 (16, 18, 19).

Le proteine E| sono in grado di legare 'enzima DNA polimerasi o della cellula ospite e di indurre
il reclutamento dei complessi di replicazione cellulari nell’origine di replicazione virale (20, 21). La
proteina E2 regola sia la replicazione del DNA virale che la trascrizione dei geni virali (22).
Espressa ad alti livelli, E2 reprime la propria trascrizione mediante un meccanismo di feedback
negativo (23). Questa regolazione dell’espressione virale consente di monitorare e controllare il
numero di copie del virus nelle cellule indifferenziate. L’'aumento dell’espressione di El e E2 porta
all’amplificazione del numero di molecole di DNA virale (24). Le proteine E4 ed E5 vengono
sintetizzate principalmente nelle fasi tardive del ciclo vitale del virus. E4 rappresenta la proteina
maggiormente espressa tra tutte le proteine degli HPV (25).

Si ritiene che la proteina E4 svolga una funzione di sostegno del citoscheletro cellulare durante la
fase produttiva del ciclo virale: infatti, la ridotta disponibilita di proteine cellulari strutturali rischia
di causare il collasso cellulare (26).

La proteina E5 & localizzata nelle membrane endosomiali, nell’apparato del Golgi e, meno
frequentemente, a livello delle membrane cellulari (27). E5 & una proteina con attivita trasforman-
te e inibitoria della degradazione.

In sintesi i principali oncogeni sono le proteine E6 e E7 che quando espresse insieme portano
all'inibizione dell’apoptosi cellulare e quindi al’limmortalizzazione della cellula infettata. Le mutazio-
ni genetiche e i riarrangiamenti cromosomiali sono degli eventi favorenti significativi (6).
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porei. | tipi a basso rischio,
HPV 6 e | |, sono responsabili
da soli di oltre il 90% dei condi-
lomi genitali (Box D).

La maggior parte delle infezio-
ni da HPV sono transitorie e a
lungo termine hanno uno scar-
so impatto clinico (31). Infatti
il 70% delle infezioni regredi-
sce frequentemente dopo un
anno e il 90% in due anni (32).
Tuttavia, quando [linfezione
persiste, nel 5-10% delle perso-
ne infette, si registra un alto
rischio di sviluppare lesioni
precancerose a livello del collo
dell’utero, e un piu basso ri-
schio di sviluppare neoplasie
dell’ano, del pene o del distret-
to orofaringeo, dove possono
progredire in carcinoma invasi-
vo. Questo processo richiede
in genere 10-15 anni ed ¢ in
questo periodo che si richiede

cialmente della base della lin-
gua e delle tonsille (33). Sono,
infatti, sempre piu numerosi i
dati epidemiologici e le eviden-
ze provenienti dalla biologia
molecolare, che sostengono
un ruolo oncogeno dellHPV
nello sviluppo di alcuni tumori
del distretto orofaringeo (34,
35). In particolare, si osserva
che la maggior parte dei carci-
nomi a cellule squamose del-
I'orofaringe sono risultati esse-
re positivi alla ricerca del
DNA di HPVI16 (36, 37). Ta-
bacco e alcol sono riconosciuti
fattori di rischio aggiuntivi di
questi carcinomi (35, 38).

Anche se le infezioni da HPV
sono principalmente una malat-
tia a trasmissione sessuale, re-
centi studi in bambini non abu-
sati sessualmente, ma con do-
cumentata infezione da HPV,

una diagnosi precoce e, quan-
do necessario un trattamento
delle lesioni pre-cancerose. |l
carcinoma, legato all’infezione
da HPV, sembra svilupparsi in
maniera progressiva, di solito
da un quadro di displasia lieve
evolvendo verso un quadro di
grave displasia e infine in carci-
noma in situ e, se non trattato,
in carcinoma invasivo a cellule
squamose e anche ghiandolari
(almeno per quanto riguarda il
collo dell’utero). Anche se
’'HPV é stato correlato al carci-
noma del collo dell’utero, si sa
da tempo che l'infezione HPV
puo portare allo sviluppo di
condilomi e altri tumori del-
I’area genitale (1), nella donna
e nell’'uomo, allo sviluppo di
carcinomi del pene, dell’ano e,
in una percentuale inferiore,
del distretto testa-collo, spe-
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Box D
Patologie correlate ad HPV (30, 6)
Cancro del collo dell’utero 99%
Cancro dell’ano 88-94%
Cancro della vagina 64-91%
Condilomi genitali 90%
Cancro vulvare 40%
Cancro del pene 40%
Cancro dell’orofaringe 25%
Cancro del cavo orale 10%

suggeriscono forme di trasmis-
sione diverse (39). Il modello
attuale della storia naturale del-
l'infezione da HPYV, afferma che
i soggetti non ancora infetti, ac-
quisiscono l'infezione da HPV
attraverso il rapporto sessuale
con partner infetti (40, 41). Co-
me detto I'infezione scompare
di solito in circa 2 anni in piu
del 90% dei casi (42, 28). Gene-

ralmente in circa il 60% dei casi
avviene una siero-conversione
tipo-specifica. | casi di infezione
persistente sono quelli con un
rischio maggiore di sviluppare
un tumore. Sono diversi i fatto-
ri di rischio evidenziati per le
infezioni persistenti e per il suc-
cessivo sviluppo di tumori: per
esempio fumo (43, 44), uso di
contraccettivi estro-progestini-

ci nelle donne (45, 46) e multi-
parita (47). La domanda se la
remissione apparente di un’infe-
Zione possa essere considerata
un indice di immunita reale o
uno stato di latenza virale (48,
49) non rilevabile con gli stru-
menti oggi a disposizione, tro-
va risposta in studi recenti che
affermano come vi sia una buo-
na probabilita che il virus riman-
ga in latenza rispetto a una gua-
rigione naturale ed effettiva del-
I’individuo. Lo stato di infezio-
ne da HPV & dimostrato dal
reperimento del DNA virale: la
positivita alla ricerca dellHPV
DNA, conferma l'infezione da
HPV. Va inoltre considerato
che un alternarsi di positivita,
negativita e poi ancora positivi-
ta al test della ricerca del DNA
dei virus non sempre puo esse-
re riferita a reinfezione, ma,
piu verosimilmente, alla soglia
di sensibilita del test. °
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incidenza e decorso clinico del’HPV nei due generi

he cosa sappia-
mo dell’epide-

miologia  del-
PHPY nei due
generi?

L’infezione da HPV interessa
sia la donna sia 'uomo, e in
ambedue i generi, seppur con
incidenza, prevalenza e decor-
so clinico diverso, pud portare
allo sviluppo di patologie che
vanno dalla condilamotosi ano-
genitale alle forme precancero-
se e infine allo sviluppo di neo-
plasie maligne che interessano
area genitale e il distretto te-
sta e collo. L’incidenza di que-
ste patologie non & geografica-
mente indifferente; in Europa
un recente studio dimostra
che, nella donna, l'incidenza di
tumori causati da HPV 16 e 18
(cervice, vagina, vulva, ano, te-
sta e collo) e di circa 32.562
casi. Nel maschio, si rileva inve-
ce un totale di 15.497 casi di
neoplasie (ano, pene, testa e
collo) da HPV 16 e 18. Questi
dati dimostrano come le malat-
tie da HPV nel maschio impatti-
no per un terzo del totale dei
casi stimati. Negli Stati Uniti, i
dati rilevati in “Morbidity and
Mortality Weekly Report”
(MMWR) dimostrano risultati
paragonabili: per le donne ven-
gono stimati circa 21.290 casi
fra carcinoma del collo dell’ute-
ro, carcinoma vaginale, vulvare
e anale. Nei maschi la stima &
di 12.080 casi/anno. | tumori
causati da HPV nel maschio si
aggirano essere quindi intorno
al terzo del totale dei casi se-
gnalati (50).

Quali sono la prevalenza e
la distribuzione geografica e
nelle diverse eta dell’infezio-

32.562 é lincidenza
delle donne, 15.497

é l'incidenza nel maschio
delle neoplasie legate
allHPV.

Tra le italiane si
registrano ogni anno
2.880 casi dei quali

906 a esito infausto

ne da HPV nel pianeta don-
na?

Le stime di prevalenza dell’infe-
zione da HPV per le donne nei
dati provenienti da piu di | mi-
lione di donne in 59 paesi, varia-
no dal 2% al 44% a seconda
della Regione geografica, della
popolazione campionata e del-
la metodica di analisi (51, 52).
Un picco di prevalenza dell’infe-
zione da HPV in donne con me-
no di 25 anni di eta e stato
dimostrato in tutte le Regioni,
con la diminuzione della preva-
lenza con il progredire dell’eta
(31). Tra le donne con un’eta
inferiore a 25 anni, prevalgono
i tipi di HPV ad alto rischio,
mentre nelle donne di eta supe-
riore a 55 anni, sono pitl comu-
ni i tipi a basso rischio e quelli
non caratterizzati (53). Nelle
Americhe, in Africa e in Euro-
pa, si & registrato un secondo
picco tra le donne con un’eta
maggiore o uguale a 45 anni
(54, 55). 1l primo picco, che si
verifica di solito dopo [l'inizio
dellattivita sessuale, € imputabi-

2000k

le ai maggiori livelli di attivita
sessuale e al numero di partner
con bassa immunita. |l secondo
picco dopo i 45 anni, anche se
non & chiaro, potrebbe essere
attribuibile a immuno-senescen-
za, a cambiamenti ormonali pri-
ma della menopausa, a cambia-
menti nel comportamento ses-
suale, riattivazione, effetti di co-
orte o a tassi piu elevati di per-
sistenza di HPV in eta avanzata
(52, 56, 57, 58). La prevalenza
di infezione da HPV riportata
in una review statunitense del
2005 variava dal 14% al 90%, il
range piu elevato & stato ri-
scontrato tra gli studenti uni-
versitari e tra i pazienti di clini-
che per malattie sessualmente
trasmesse (59). L’Agenzia Inter-
nazionale per la Ricerca sul
Cancro (IARC) ha dimostrato
che, in tutto il mondo, 'HPV
tipo 16 ¢ il piu diffuso: circa il
70%. | tipi 16,18, 31,33 e 45
rappresentano quasi I'80% del-
la distribuzione dei vari tipi nel
carcinoma a cellule squamose
(51). Questi risultati sono coe-
renti con altre meta-analisi (60,
61). Anche se gli studi di inci-
denza sono pochi, studi di co-
orte longitudinali negli Stati
Uniti e nel Regno Unito hanno
dimostrato dati simili con tassi
di incidenza di nuova infezione
da HPV, che vanno dal 43% al
51% (31, 62, 29, 63) tra le don-
ne prima dei 20 anni.

E in Italia?

In Italia circa 26 milioni di don-
ne con eta =15 anni sono a
rischio di sviluppare il carcino-
ma del collo dell’utero (64).
Ogni anno, sempre in Italia
2.880 donne ricevono una dia-
gnosi di carcinoma del collo

| QUADERNI

Dicembre 2012 |

Sanita



|

[ QUADERNI

dell’'utero e 906 decedono per
tale causa (64).

Studi condotti in Italia, in don-
ne con un’eta compresa tra i
17 e 70 anni, attraverso i con-
trolli di routine ginecologici, o
programmi di screening, mo-
strano una prevalenza per
ogni tipo di HPV pari al
7-16%. La prevalenza aumenta
al 35-54% nelle donne con ci-
tologia anomala, fino al 96% in
caso di displasia grave. Come
in altri paesi, la prevalenza di
infezione da HPV nelle donne
cambia con l'eta. In ltalia, gli

La vaccinazione contro HPV
un passo avanti nel ridurre diseguaglianze nella societa

studi dimostrano che tra i 25
e i 39 anni la prevalenza si
riduce del 13-14%. Anche in
Italia il tipo pit comune é risul-
tato essere 'HPV 16 (65, 66)
(si veda Box E).

Quale é la storia naturale
dell’infezione HPV negli uo-
mini?

Le infezioni da HPV sono spes-
so asintomatiche e difficili da
diagnosticare per entrambi i ge-
neri. Inoltre, per gli uomini non
esistono programmi di scree-
ning per la prevenzione delle

malattie HPV correlate e non
esistono nemmeno programmi
di controllo sulla sfera sessuale
nel’uomo: il concetto di pre-
venzione negli uomini non & ra-
dicato quanto nelle donne. L’in-
fezione da HPV provoca nel-
Puomo patologie sia benigne
sia maligne nella regione ano-
genitale e a livello della regione
della testa e del collo. La lesio-
ne pit comune negli uomini ¢ il
condiloma ano-genitale attribui-
bile nella maggior parte dei casi
(> 90%) al’HPV 6 e I I, che nel
20-50% dei casi sono in co-infe-

Box E
Incidenze in Sud Europa e in Italia
Numero di nuovi casi all’anno di carcinoma del collo dell’'utero per eta in Italia e nel Sud Europa (64)
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zione con tipi di HPV oncogeni
(67, 68, 69). In ambedue i generi i
pazienti con condilomi ano-genita-
li hanno un maggior rischio di svi-
luppare il carcinoma (70). Gili
HPV 16 e 18 sono associati in
percentuale maggiore alle neopla-
sie di ano, pene, testa e collo. Si
presume che i meccanismi di on-
cogenesi nei tumori HPV correla-
ti, che interessano gli uomini, sia-
no simili a quelli delle donne. Nel-
luomo Vi & una regione, per
esempio del canale anale, dove
I'epitelio squamoso incontra I'epi-
telio colonnare similmente al col-
lo dell’'utero: questo puo spiegare
in parte il meccanismo comune di
infezione (33), senza dimenticare
la possibilita di una abrasione che
interrompa la continuita del rive-
stimento epiteliale. Circa il 90%
dei tumori a cellule squamose del-
'ano é associato a HPV (71).

Quali sono la prevalenza e inci-
denza dellinfezione HPV negli
uomini?

| dati disponibili in letteratura indi-
cano che le patologie correlate
allinfezione da HPV negli uomini
hanno un peso non trascurabile.
La mancanza di programmi perio-
dici di prevenzione per gli uomini
come il Pap-test nelle donne, ren-
de ancora piu difficile valutare il
peso clinico, economico e sociale
dell'infezione nei maschi. Attual-
mente il test per individuare la
presenza del DNA di HPV (HPV-
DNA test) ¢ in grado di identifica-
re la presenza dell'infezione, ma
non & in grado, quando le manife-
stazioni cliniche sono assenti, di
fornire informazioni riguardo al
momento esatto dellinfezione
(67). La storia naturale dell’infe-
zione da HPV, il viraggio da positi-
vo a negativo e viceversa del-
'HPV DNA test, il ruolo svolto
dal sistema immunitario nel crea-
re un’immunita, la possibilita che
il virus resti dormiente a livello

La vaccinazione contro HPV
un passo avanti nel ridurre diseguaglianze nella societa

delle cellule basali per poi riatti-
varsi in seguito, sono aspetti non
ancora del tutto chiariti. Alcune
review come quella di Dunne indi-
cano una stima di prevalenza tra
P,3% e il 72,9%, e con il 56% di
studi che riportano una prevalen-
za 220% (72). 'HPV 16 e costan-
temente indicato come il tipo co-
mune, seguito da HPV 18, anche
se negli uomini si registra rispetto
alle donne una maggiore prevalen-
za dei tipi 6 e | |. Lo studio “HPV
in Men” (HIM) dell'infezione da
HPV negli uomini con eta maggio-
re di 18 anni, ha evidenziato una
prevalenza complessiva dell’infe-
zione del 65,2%, elevata e costan-
te in tutte le eta (73). Gli studi di

Quasi il 30% di tutti i nuovi
casi di carcinomi HPV
correlati sono negli uomini,
i quali potrebbero

essere prevenuti

con la vaccinazione

siero-prevalenza possono essere
di aiuto anche per capire l'infezio-
ne da HPV e la storia della malat-
tia nei maschi (74, 75, 76). In Au-
stralia, in un campione di soggetti
maschi con eta compresa tra 0 e
69 anni la prevalenza di HPV &
risultata inferiore rispetto alle
donne (17,8% vs 23,8%). |l Natio-
nal Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES) (77) mo-
stra una prevalenza complessiva
costante tra i maschi di eta com-
presa tra i 14-59 anni pari a
12,2%, naturalmente inferiore ri-
spetto alle donne (72, 75, 76, 78,
79). Probabilmente l'aggressivita
infettiva dellHPV nell’'uomo ¢ in-
feriore (77). In uno studio pro-
spettico di coorte condotto negli

Stati Uniti in 290 uomini dai 18 ai
44 anni, l'incidenza totale & stata
tra il 29% e il 42% per qualsiasi
infezione da HPV (80). Uno stu-
dio, non condiviso da tutti, con-
dotto in Italia ha evidenziato che
gli uomini sani, partner sessuali di
donne HPV positive, hanno mag-
giori probabilita (circa 70%) di es-
sere infettati, rispetto alla situazio-
ne inversa cioé donne sane part-
ner di uomini infetti da HPV. Gli
uomini rappresentano una fonte
importante di trasmissione (81).
In una review (82) in Europa ogni
anno nell’uomo, & stimato che i
nuovi casi di carcinoma correlato
alle sedi anatomiche interessate
dallinfezione HPV sono 72.694.
Di questi, 17.403 casi potrebbero
essere correlati all'infezione da
HPV, di cui 15.497 attribuibili
esclusivamente allHPV 16 e 18;
inoltre i nuovi casi ogni anno nella
popolazione maschile di condilo-
mi genitali, attribuibili allHPV 6 e
I'l, sono compresi trai 286.682 e
i 325.722. Quasi il 30% del totale
di nuovi casi di carcinoma HPV
correlati negli uomini potrebbe
essere prevenuto con program-
mi di vaccinazione per il genere
maschile (82). Dati simili si sono
registrati anche in USA (50). In
Italia, I'ultimo report del WHO
sullinfezione da HPV e tumori
correlati, evidenzia 5.433 nuovi
casi di carcinoma dell'ano, del pe-
ne, della regione testa-collo negli
uomini in Italia, di cui 1.863 attri-
buibilia HPV 16 e 18 (64).

Negli ultimi anni & stata rilevata la
possibilita che ’'HPV possa essere
per Puomo causa di infertilita
quando presente nel liquido semi-
nale. La ridotta o assente motilita
degli spermatozoi sembrerebbe
essere causata anche dallHPV le-
gato alla superficie spermatica
(83). Altri studi dimostrano che il
virus potrebbe anche infettare
lovocita (84) ed essere possibil-
mente associato ad alcuni insuc-
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cessi osservati a seguito di ferti-
lizzazione assistita in vitro (85).
Si tratta di osservazioni in atte-
sa di conferme, ma mostrano
I’elevato interesse che esiste at-
torno all’argomento.

Prevalenza dell’HPV tra sog-
getti immuno-depressi

Il carcinoma dell’ano ha una in-
cidenza molto alta negli uomini

che hanno rapporti sessuali
con altri uomini (MSM), ancora
di pitu nel sottogruppo di sog-
getti sieropositivi.

In uno studio condotto a San
Francisco nei soggetti HIV posi-
tivi e non, la positivita al’HPV
€ stata riscontrata in quasi il
94% dei soggetti HIV positivi
rispetto al 61% dei soggetti
HIV negativi. Lo stato del siste-

“200RR
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ma immunitario & legato al ri-
schio di infezione e alla persi-
stenza della malattia (86, 87,
88, 89). Pazienti HIV positivi
hanno anche un maggior ri-
schio di carcinoma anale (90,
91) con tassi di circa il 70 su
100.000 persone/anno, che &
un numero superiore ai casi di
carcinoma delle donne nel
mondo (92). o
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gli obiettivi raggiunti dalla vaccinazione contro 'HPV

Q

possibile la profi-
lassi vaccinale nei

confronti delle
malattie HPV cor-
relate?

Sono disponibili in commercio
due vaccini contro le infezioni
da HPV. Uno protegge contro
2 e laltro contro 4 sierotipi di
HPV. Entrambi hanno dimostra-
to nelle donne fino a 25 anni e
oltre, un’elevata efficacia anche
a lungo termine contro le lesio-
ni cervicali pre-cancerose, sicu-
rezza e tollerabilita e una buo-
na durata nel tempo dell'immu-
nogenicita. Il vaccino quadriva-
lente viene indicato sia nella po-
polazione femminile sia nella
popolazione maschile da 9 anni
di eta. Esso ha dimostrato, ol-
tre alla protezione contro il
carcinoma del collo dell’'utero,
un’elevata efficacia contro le le-
sioni precancerose vaginali e
vulvari, le re-infezioni, le infe-
zioni persistenti e protezione
nei confronti del carcinoma
anale nelle donne fino a 45 anni
e nei maschi fino a 26 anni.
Inoltre il vaccino quadrivalente
consente la protezione verso i
tipi 6 e | | responsabili dei con-
dilomi genitali. Il vaccino quadri-
valente contiene, come princi-
pio attivo, particelle simil-virali
(virus like particles - VLP) LI
ottenute per tecnologia ricom-
binante da cellule di lievito (Sac-
charomyces cerevisiae). La
composizione del vaccino com-
prende 20, 40, 40 e 20 pg ri-
spettivamente di particelle puri-
ficate di tipi di HPV 6, | |, 16 e
I8 in una soluzione iniettabile
paria 0,5 ml. Ogni VLP e purifi-
cata e combinata con un adiu-
vante (alluminio idrossifosfato

Per entrambi i vaccini
disponibili € dimostrata
un’elevata efficacia
clinica a lungo termine
contro le lesioni cervicali
pre-cancerose,
sicurezza e tollerabilita
nel tempo
dellimmunogenicita

solfato) come immunostimolan-
te sicuro ed efficace (93).

Il vaccino bivalente contiene pro-
teine virus like particles (VLP)
purificate per HPV 16 e 18. Le
proteine contenute nel vaccino
sono prodotte mediante tecno-
logia del DNA ricombinante:
esse sono ottenute da una cel-
lula che ha ricevuto un gene
che la rende capace di produr-
re proteine LI (cellule di inset-
to Trichoplusia- con vettore
baculovirus). Queste proteine
si assemblano in particelle si-
mil-virali al’HPV, in modo che
il corpo umano le riconosca fa-
cilmente. Il vaccino contiene
un sistema adiuvante AS04 a
base di idrossido di alluminio e
monofosforil lipide A (MPL),
un lipide batterico purificato il
quale agisce da immunostimo-
lante, in grado di favorire la
risposta del sistema immunita-
rio. La fiala da 0,5 ml contiene
20 pg di tipo 16 e 20 pg di tipo
18, 500 pg di idrossido di allu-
minio e 50 pg di 3-O-desactyl-4
-monofosforil lipide A (94). Il
vaccino bivalente ¢ indicato nel-

la popolazione femminile da 9
anni di eta con dati di efficacia
clinica in donne fino a 25 anni
di eta contro le lesioni precan-
cerose e il carcinoma del collo
dell’'utero.

Quanto sono efficaci i vac-
cini?

Entrambi i vaccini hanno mo-
strato elevata efficacia contro
le lesioni precancerose. | dati
di efficacia del vaccino bivalente
su un totale di 19.778 donne di
eta compresa tra |15 e 25 anni
che hanno partecipato a due
studi di fase Il (95, 96) e a due
studi di fase Ill (PATRICIA) (97,
98, 99), sono stati rispettiva-
mente del 96% e del 100% (95)
e, dopo 4 anni, del 94% (100).
Un’analisi post hoc ha dimo-
strato un’efficacia contro HPV
16 e 18 pari al 98,9%.

Il vaccino quadrivalente da parte
sua ha dimostrato su un totale
di 20.541 donne di eta compre-
sa tra |6 e 26 anni valutate in
studi di fase Il e lll con un
follow up di 4 anni, un’efficacia
globale di prevenzione delle le-
sioni precancerose correlate a
HPV 16 e 18 (CIN 2/3 o AIS)
del 100% nella popolazione
per-protocol e del 99% nella
popolazione HPV non infetta-
ta primitivamente. Secondo i
dati combinati di tutti gli studi
di fase Il e lll, I'efficacia di pro-
tezione HPV 6, | I, 16 e 18 nei
confronti delle lesioni genitali
esterne che includono condilo-
mi genitali, neoplasie intraepi-
teliali vulvari e vaginali, € risul-
tata essere del 99% per il PPE
(per protocol efficacy) e del
95% nell'intention to treat
(101, 102). Questi dati depon-
gono per un’elevata efficacia
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contro le lesioni precancerose
del collo dell’utero per i due vac-
cini disponibili.

Quanto a lungo permane Peffi-
cacia dei vaccini?

Dopo diversi anni di follow-up, &
disponibile un numero sempre
maggiore di dati circa la durata di
efficacia vaccinale anche se attual-
mente non & ancora possibile co-
noscere la durata esatta della pro-
tezione conferita dal vaccino e se
saranno necessarie dosi di richia-
mo (103). Per il vaccino quadriva-
lente sono disponibili due studi di
follow up a lungo termine: uno
studio di profilassi verso HPV 16
con un follow up di 8,5 anni ha
dimostrato un’efficacia del vacci-
no del 100% (104); un secondo
trial di fase lll con follow-up a 7,5
anni € in corso nei Paesi nordici
(103). Questo studio & in corso,
e si concludera a |5 anni, e fino a
ora conferma un’efficacia del vac-
cino del 100% contro gli en-
dpoint combinati di CIN, VIN,
ValN e condilomi genitali nella po-
polazione studiata in un contesto
di vita reale. Il vaccino bivalente
ha dimostrato al momento una
durata d’efficacia fino a 8,4 anni
(105).

Quale é Pefficacia del vaccino
nelle donne con eta maggiore
di 26 anni?

Uno studio internazionale con-
dotto in pit di 38 Paesi su 3.819
soggetti, mostra un’efficacia del
vaccino per le donne “per proto-
col” non preinfettate con eta
compresa tra 26 e 45 anni, del
90,5% ed esclusivamente per il ti-
po 16/18 dell’83,1%. Per HPV 6 e
I'l la protezione ¢ stata valutata
del 100%. Lo studio ha anche rile-
vato che il 70% della popolazione
arruolata era HPV DNA negati-
va, dimostrando che donne con
un’eta maggiore a 26 anni posso-
no essere considerate non infetta-

te anche se con una vita sessuale
attiva (106).

E efficace il vaccino nelle don-
ne con precedente infezione?

Recenti studi hanno dimostrato
in una popolazione di donne tra i
16 e i 26 anni con precedente
infezione, HPV DNA negative,
senza alcuna prova di infezione in
atto, vaccinate con il vaccino qua-
drivalente e seguite per quasi 3,5
anni, un’efficacia del vaccino del
100% nei confronti di CIN 1/2/3,
AIS e condilomi genitali causati da
HPV 6, |1, 16, 18 (107). Un altro
studio pubblicato nei primi mesi
del 2012, condotto su donne di
eta compresa tra 26 e 45 anni,

Anche dopo

intervento chirurgico
l'utilizzo del vaccino
riduce il rischio di
incidenza di successive
malattie correlate

con pregresso trattamento chi-
rurgico per le patologie HPV cor-
relate e vaccinate con vaccino
quadrivalente, ha evidenziato una
riduzione del rischio di incidenza
di successive malattie correlate al-
linfezione da HPV, tra cui lesioni
di alto grado del 60% circa (108).

Quale é Pefficacia del vaccino
nei confronti dei genotipi HPV
non contenuti nel vaccino stes-
so, cioé la cosiddetta protezio-
ne crociata?

Entrambi i vaccini hanno dimo-
strato in studi di follow up fino a
circa 3 anni, di garantire in parte
una protezione crociata contro i
genotipi HPV non contenuti nel
vaccino, per lo pitt HPV 31, 33 e
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45. 1l vaccino bivalente analizzato
negli studi di fase Ill, ha dimostra-
to cross-protezione contro l'infe-
zione persistente e l'esito della
malattia, anche se lo studio non
era stato concepito per verificare
questo tipo di risultato. Lo studio
dimostra I'efficacia contro linfe-
zione persistente e CIN2 +, an-
che se I'end point primario ¢ infi-
ciato dalla presenza di co-infezio-
ni. | risultati hanno mostrato signi-
ficativita statistica per HPV 31, 33
e 45 (109). Il vaccino quadrivalente
€ stato valutato in una review di
due studi clinici (I 10) che hanno
considerato la vaccinazione di
donne generalmente non pre-in-
fettate con un’eta compresa tra i
16 e i 26 anni di eta, ed ¢ stata
evidenziata una riduzione di inci-
denza di HPV 31 e 45 associati a
CIN 3/AIS dopo 3,6 anni di fol-
low-up. Un altro studio ha ripor-
tato anche una piccola ma signifi-
cativa riduzione di lesioni CIN
|1-3/AIS correlate ad HPV 31, 33,
45, 52 e 58 (I11). I risultati nel
loro insieme non sono ancora de-
finitivi e non € ancora chiaro se la
protezione crociata duri nel tem-
po. Il WHO, I'FDA e i CDC te-
nendo conto del fatto che tutti
gli studi sulla cross-protezione
non sono studi ad hoc e che non
tengono in considerazione co-in-
fezioni con altri tipi di HPV, di-
chiarano che la cross protezione
non & totalmente dimostrata e
che sono necessari ulteriori studi
per chiarire se & realmente pre-
sente e quanto essa possa dura-
re. Un recente studio eseguito
mettendo a confronto i dati di
protezione crociata per entram-
bi i vaccini (1 12) mostrerebbe dif-
ferenze di efficacia, a favore del
vaccino bivalente, verso i tipi non
vaccinali 31, 33 e 45, anche se
dette differenze non sono signifi-
cative e potrebbero essere ricon-
ducibili a disegni di studio diffe-
renti per i due vaccini.
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Quale é Pefficacia del vaccino
nella “real life*?

Nel 201 | un team australiano ha
pubblicato i risultati di un primo
studio di confronto di incidenza di
anomalie del collo dell’utero rile-
vate prima e dopo ['inizio del pro-
gramma di vaccinazione contro
PHPV in ragazze di eta compresa
trai |2 e i 13 anni nella provincia
di Victoria (1 13) dove la copertu-
ra vaccinale varia tra il 71% e il
79%. Lo studio ha rilevato una si-
gnificativa riduzione nellincidenza
di lesioni precancerose di alto gra-
do, passando dallo 0,80% allo
0,42% tra le ragazze con eta infe-
riore a 18 anni dopo lavvio del
programma vaccinale. Un altro
studio australiano condotto in ot-
to cliniche specializzate in malat-
tie sessualmente trasmissibili
(MTY) sulla popolazione vaccinata
e non, ha mostrato nel follow-up
(114) che dopo 4 anni 'incidenza
dei condilomi genitali non si era
modificata nella popolazione di
eta superiore ai 2| anni, mentre
nei soggetti di eta inferiore a 21
anni si & registrata una riduzione
del 94% di nuovi casi rispetto al
periodo precedente il program-
ma vaccinale. La stessa riduzione
& stata rilevata anche negli uomini
nella stessa fascia di eta, mentre
non si € registrata alcuna modifica
negli uomini che hanno rapporti
sessuali con altri uomini (MSM)
(114). Altri due studi condotti in
Nuova Zelanda (1 15) e negli Stati
Uniti (California) (I 16) evidenzia-
no una riduzione tra il 60% e il
30% della diagnosi di condilomi
grazie a programmi vaccinali che
neppure arrivano al 50% di coper-
tura della popolazione target.
Questi dati sono confermati an-
che dai lavori di Fairley (117, 118).

Quanto é sicuro il vaccino?

Entrambi i vaccini hanno dimo-
strato di essere sicuri negli studi

La vaccinazione contro HPV
un passo avanti nel ridurre diseguaglianze nella societa

pre e postmarketing. | dati deri-
vanti dalla sorveglianza in 5 anni
di vaccinazione contro 'HPV con
entrambi i vaccini hanno dimo-
strato un buon profilo di sicurez-
za, con una media di notifica di
eventi avversi pari a 2-5 casi ogni
10.000 dosi (119, 120). Secondo i
dati di pre-registrazione di en-
trambi i vaccini, si sono registrati
9 eventi avversi a seguito di som-
ministrazione per il quadrivalente
e |l di rilevamento durante la
sorveglianza post-marketing. Per
il bivalente rispettivamente si so-
no registrati 19 eventi avversi su-
bito dopo la vaccinazione (AEFI)
e 6 durante la sorveglianza dopo
la commercializzazione (PMS).

| dati di sorveglianza
dimostrano

un buon

profilo di sicurezza
con pochi

eventi avversi

Gli eventi avversi pil comune-
mente riportati mostrano una na-
tura benigna e transitoria e sono
principalmente dolore nel sito di
iniezione, sincope vasovagale, ver-
tigini, nausea, cefalea ed eruzioni
cutanee. Le patologie segnalate in
coloro che sono stati ospedalizza-
ti (nellordine di 7 su 100.000)
sono principalmente sincope, pa-
restesia e convulsione. Nel mon-
do, sono attivi diversi sistemi di

notifica degli eventi avversi dopo
somministrazione di vaccini e di
prodotti farmaceutici. | due siste-
mi principali sono VigiBase in Eu-
ropa e VAERS in America. Un
recente studio di Labadie (121)
(Box F) ha valutato la sicurezza
dei vaccini HPV post registrazio-
ne e ha concluso come non ci sia
alcun segnale di allarme in termini
di eventi avversi e che gli eventi
segnalati siano sovrapponibili sia
ai dati di registrazione dei prodot-
ti sia con la loro scheda tecnica.
Un altro studio del 2007 ha mo-
strato come l'incidenza di alcune
patologie (ad es. le malattie au-
toimmuni) segnalata dopo la som-
ministrazione di vaccino non sia
superiore all'incidenza naturale
della malattia stessa nella popola-
zione generale (122, 123). In en-
trambi i vaccini, la percentuale di
comparsa di malattie autoimmuni
dopo la notifica di vaccinazione
rimane bassa (< 6 casi/milione) e
ben al di sotto di quanto previsto
nella popolazione generale (124)
(si vedano Box F e Box G).

E negli uomini?

Il peso delle malattie HPV correla-
te nel’l'uomo é elevato, anche se i
tumori correlati al’lHPV diagnosti-
cati ogni anno negli uomini sono
la meta del numero di casi di tu-
mori correlati al’lHPV diagnostica-
ti nelle donne. Si tratta comun-
que di una proporzione di |:2 ri-
spetto alle donne (Box G). L'inci-
denza di tumori HPV correlati ne-
gli uomini & significativa, senza te-
ner conto di altre malattie HPV
correlate a pit basso rischio. Tra
le popolazioni pitl a rischio vi so-

e | dati derivanti dalla sorveglianza in 5 anni di vacci-
nazione contro PHPV con entrambi i vaccini hanno
dimostrato un buon profilo di sicurezza, con una me-
dia di notifica di eventi avversi pari a 2-5 casi ogni
10.000 dosi, per lo piu di natura lieve e transitoria
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z
a
Box F =
(=4
Studi sulla sicurezza del vaccino (121) ]
Reports sul Gardasil e Cervarix in VigiBase per apparati
. Gardasil Cervarix
Apparati
numero percentuale numero percentuale
Sistema emopoietico e linfatico 891 4% 67 2%
Disordini cardiaci 755 3% 75 3%
Disordini congeniti, familiari e genetici 112 0.5% 42 1%
Disordini dell’orecchio e del labirinto 494 2% 57 2%
Disordini endocrini 105 0.40% 6 0,20%
Disordini dell'occhio 1.905 8% 178 6%
Disordini gastrointestinali 6.787 28% 941 32%
Disordini generali 17.562 72% 2610 89%
Disordini epatobiliari 135 1% 12 0.40%
Disordini del sistema immunitario 568 2% I 4%
Infezioni 2.175 9% 137 5%
Complicazioni delle procedure 4.197 17% 194 7%
Indagini 19.494 80% 8l 28%
Disordini del metabolismo e della nutrizione 632 3% 51 2%
Disordini muscolo-scheletrici 5.972 25% 638 22%
Neoplasie 268 1% 15 1%
Disordini del sistema nervoso 20.194 83% 2227 76%
Gravidanza, puerperio e periodo perinatale 959 4% 100 3%
Disordini psichiatrici 2.074 9% 156 5%
Disturbi renali e urinari 451 2% 38 1%
Disordini del sistema riproduttivo 1.225 5% 115 4%
Disordini dell’apparato respiratorio 2719 1% 368 12%
Disordini della cute e del tessuto sottocutaneo 7.550 31% 836 28%
Disordini sociali 539 2% 23 1%
Procedure mediche e chirurgiche 1.157 5% 48 2%
Disordini vascolari 1.950 8% 311 1%
Reports sul Gardasil in VAERS e VigiBase (121)
VAERS VigiBase
AEFI
numero percentuale numero percentuale
Sincope, sincope vasovagale 1.896 15% 3.239 12%
Reazione locale 1.741 14% 4.824 18%
Vertigini 1.572 13% 3.230 12%
Nausea 1.164 9% 2.492 9%
Cefalea 937 8% 2.810 10%
Reazione allergica 725 6% 213 1%
Orticaria 612 5% 1.179 4%
Evento trombo-embolico venoso 56 0.5% 43 0,2%
Disordine autoimmune 51 0.4% 123 0,4%
Sindrome di Guillan Barré 42 0.35 123 0,4%
(continua a pagina 22)
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(segue da pagina 21)
AEEI VAERS VigiBase
Numero Percentuale Numero Percentuale
Anafilassi 28 0,2% 107 0,4%
Decesso 32 0,3% 118 0,4%
Mielite 10 0,1% 31 0,1%
Pancreatite 9 0,1% 49 0,2%
Disordine del motoneurone 2 0,0% 2 0,0%
Reports sul Cervarix in RIVM e VigiBase (121)
AEFI RIVM VigiBase
Numero Percentuale Numero Percentuale
Sincope, sincope vasovagale 56 8,7% 256 8,7%
Reazione locale 105 16,2% 377 12,8%
Vertigini I 1,7% 398 13,5%
Nausea nr nr 376 12,8%
Cefalea 44 6,8% 620 21,15
Reazione allergica nr nr 31 1,1%
Orticaria 4 0,6% 110 3,7%
Evento trombo embolico venoso nr nr 43 1,5%
Disordine autoimmune nr nr 6 0,2%
Sindrome di Guillan Barré | 0,2% 15 0,5%
Anafilassi | 0,2% 6l 2,1%
Decesso 0 0,0% 6 0,2%
Box G

Dati di incidenza del’lHPYV in Italia in entrambi i generi

Carcinoma del pene

Carcinoma anale

Carcinoma vulvare e vaginale

Carcinoma anale

Carcinoma testa/collo

Carcinoma testa/collo

MASCHI

Carcinoma cervicale

FEMMINE

Condilomi
genitali

Condilomi
genitali

Tratto da WHO/ICO HPV Information Centre.

Third edition 2010

22 |

Sanita

| Dicembre 2012



no: i soggetti MSM che mostrano
di avere, secondo alcuni studi, un
rischio 30 volte superiore di svi-
luppare il carcinoma anale rispet-
to al resto della popolazione
(125, 126) e i pazienti HIV positivi
che mostrano un elevato rischio
di sviluppare lesioni HPV correla-
te verso le quali il vaccino ha di-
mostrato di essere molto efficace
(91). Recenti studi randomizzati
di validazione di efficacia, immuno-
genicita e sicurezza del vaccino
quadrivalente in una popolazione
maschile di 4.065 di eta compre-
satrai 16 e i 26 anni, includente
602 soggetti MSM (127) hanno
rilevato un’efficacia nei confronti
di lesioni genitali esterne pari al
92,4% nella popolazione maschile
non MSM, e al 79% nella popola-
zione MSM. Anche per l'infezione
persistente il vaccino ha dimostra-
to di avere un’efficacia pari al-
I’83% negli uomini non MSM e al
94% nella popolazione MSM. Un
altro studio condotto sulleffica-
cia nei confronti di qualsiasi tipo
di neoplasia intraepiteliale anale
in una popolazione MSM, ha di-
mostrato un’efficacia globale sulla
popolazione per-protocol del
77% e un’efficacia, esclusivamente
per i tipi di HPV contenuti nel
vaccino, pari al 92% (128). Altri
studi (129) hanno verificato la si-
curezza e limmunogenicita del
vaccino negli uomini (Box H).

La vaccinazione contro HPV
un passo avanti nel ridurre diseguaglianze nella societa

elevato

e Il peso delle malattie HPV correlate nel’luomo é

e Una proporzione di |:2 rispetto alle donne

Come é la risposta anticorpale
indotta dal vaccino?

WHO, FDA e CDC hanno affer-
mato che i correlati immunitari di
protezione verso le infezioni da
HPV e le malattie HPV correlate
non sono noti al momento. Cio
significa che non sono noti i livelli
anticorpali che possono o non
possono essere considerati in gra-
do di garantire protezione. Per
valutare i livelli di immunogenicita
sono state impiegate metodiche
diverse. Per il vaccino quadrivalen-
te viene utilizzato principalmente
un tipo specifico di immunofissa-
zione - Luminex (cLIA), mentre
per il vaccino bivalente si utilizza un
metodo immunoenzimatico (ELI-
SA) che misura in totale gli anti-
corpi IgG indotti dal vaccino. En-
trambi i metodi dimostrano livelli
di sieropositivita pari al 98-99%
(93, 94). | titoli anticorpali indotti
dal vaccino quadrivalente, in parti-
colare contro il tipo 18, sembra-
no essere inferiori nel tempo a
quelli del vaccino bivalente, sebbe-
ne gli end point clinici abbiano
dimostrato una elevata e prolun-
gata nel tempo, efficacia. I| WHO

Box H

ha dichiarato che gli studi di im-
munogenicita tra vaccini HPV
non possono essere paragonati,
soprattutto tenendo in considera-
zione le metodiche utilizzate per
la misurazione.

Quale é Ia situazione della vac-
cinazione HPV non solo in Eu-
ropa?

Nel 201 | negli Stati Uniti, i CDC
e 'ACIP, prendendo in conside-
razione i dati di efficacia dei due
vaccini, i tassi di copertura relati-
vamente bassi in quel Paese e
lincidenza delle malattie HPV
correlate, hanno deciso di racco-
mandare la vaccinazione di routi-
ne non solo per le ragazze, ma
anche per i ragazzi, cioé di adotta-
re la vaccinazione cosiddetta
“gender neutral”.

Awustralia e Canada, che dispongo-
no entrambi di un sistema sanita-
rio pubblico, avevano in prece-
denza deciso di immunizzare la
popolazione femminile, attraver-
so programmi di vaccinazione
scolastici, riuscendo a ottenere
coperture elevate e ampie tra le
varie coorti di donne giovani.

In particolare in Australia la co-

Efficacia del vaccino sull’'uomo

Efficacia del vaccino quadrivalente negli studi negli uomini (129, 128, 130)

Giuliano AR 2011 Palefsky JM 2011 Goldstone S 2010

Popolazione Per-protocollo Per-protocollo Per-protocollo
P (16-26 anni) (16-26 anni) (16-26 anni)

Lesioni genitali esterne 9 9.0'4%

(95% Cl: 69,2-98,1)
AIN 77,5% 91,7%

(95% Cl: 39,6-93,3) (95% Cl: 44,6-99,8)

Condilomi anogenitali (95% CSI?:;/TS-97,9)
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pertura in alcune Regioni ¢ di cir-
ca I'80%: recenti studi epidemiolo-
gici ed ecologici hanno mostrato
una forte riduzione dei condilomi
genitali (117, 118) nonché una ri-
duzione di lesioni CIN 2/3 in una
fascia della popolazione vaccinata,
evidenziando cosi i benefici preco-
ci di una campagna vaccinale este-
sa e ben fatta. Visti gli ottimi risul-
tati ottenuti, all'inizio del 2012
I’Australia ha deciso di raccoman-
dare la vaccinazione di routine
non solo nella popolazione fem-
minile, ma anche in quella maschi-
le, programma che cominciera a
inizio 2013. Anche il PBAC in Ca-
nada ha adottato una scelta analo-
ga. In tal modo, Australia e Cana-
da anche in uno scenario di alti
tassi di copertura - differentemen-
te dagli Stati Uniti - hanno ricono-
sciuto il peso delle malattie HPV
correlate in entrambi i generi e
Popportunita della vaccinazione
“gender neutral”.

In Europa, raccomandazioni per
la vaccinazione HPV della popola-
zione femminile sono state intro-
dotte in quasi tutti i Paesi, alcuni
di essi offrono anche programmi
finanziati a livello nazionale o re-
gionale. La vaccinazione fu intro-
dotta nel 2007-08 in Belgio, Fran-
cia e Germania, seguite subito
dopo dallltalia. Gli altri Paesi han-
no iniziato piu tardi. Cosi, a di-
cembre 2010, la vaccinazione
contro 'HPV risultava raccoman-
data in 21 Paesi, rispetto ai 12
Paesi nel febbraio 2008 (131,
132). Alcuni hanno raccomanda-
to, ma non ancora introdotto un
programma nazionale di vaccina-
zione.

In Italia la vaccinazione anti-HPV
¢ offerta in maniera attiva e gratui-
ta alle sole coorti di dodicenni. Il
programma ¢ iniziato ufficialmen-
te a inizio 2008. In alcune Regioni
si € anche implementato un pro-
gramma con pili coorti vaccinali.
Ad esempio la Regione Basilicata

La vaccinazione contro HPV
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ha avviato un programma con
una strategia a 4 coorti (12, 15,
18 e 25 anni) e questo ha permes-
so a oggi di coprire quasi tutta la
popolazione target con elevati tas-
si di copertura, pari al 70-80%,
chiudendo le coorti intermedie
trai 12 e i 21 anni nel giro di tre
anni garantendo cosi una prote-
Zione precoce a un’ampia parte
della popolazione giovane femmi-
nile. Altre Regioni hanno adotta-
to strategie vaccinali a due coorti,
12 e 16 anni. Diverse Regioni, infi-
ne, attuano un’offerta a prezzo
agevolato per le coorti che non
rientrano tra quelle previste in of-
ferta gratuita, vale a dire che le
ragazze e le donne che intendano

| tassi di copertura

variano in base

ai programmi di

vaccinazione naziondli:

dove sono meglio strutturati si
raggiunge anche 80%

ricevere il vaccino possono farlo
a un prezzo molto inferiore a
quello che pagherebbero in far-
macia: la vaccinazione viene prati-
cata in centri vaccinali pubblici del-
le Aziende Sanitarie Locali o negli
ospedali, come in Regione Lom-
bardia.

Un’elevata eterogeneita nelle
strategie per la vaccinazione con-
tro 'HPV si osserva anche a livello
europeo. Le raccomandazioni per
l'eta di vaccinazione sono diverse

(vanno dai 10 ai 18 anni), cosi co-
me diversi sono i cosiddetti pro-
grammi di recupero (che vanno
dai 12 ai 24 anni). In tutti i Paesi
europei la politica di vaccinazione
ha come popolazione target le ra-
gazze/giovani donne, a eccezione
dell’Austria, dove esiste una racco-
mandazione per le ragazze e i ra-
gazzi anche se non esiste ancora
un programma nazionale. | pro-
grammi di vaccinazione sono, nel-
la maggior parte dei casi, finanziati
dai Sistemi Sanitari Nazionali, e in
alcuni Paesi e stato adottato un
sistema di co-payment; nei Paesi
dove non esiste un programma
nazionale il vaccino & totalmente a
carico dell’utente.

Per quanto riguarda i livelli di co-
pertura vaccinale esistono marca-
te differenze: nei Paesi in cui il si-
stema sanitario ha previsto pro-
grammi di vaccinazione scolastici,
come il Regno Unito, i tassi di co-
pertura hanno dimostrato di supe-
rare '80%. Nei Paesi con vaccina-
zione on-demand, i tassi di coper-
tura medi sono circa il 50%. L’lta-
lia, malgrado I'offerta attiva e gra-
tuita, ha un tasso medio di coper-
tura di circa il 60% (per tre dosi
somministrate) con forte disomo-
geneita tra Regione e Regione, ar-
rivando alcune a circa I'80%, men-
tre in altre le percentuali sono an-
cora basse.

Viste queste differenze in termini
di raccomandazioni, funding e at-
tuazione dei programmi, sono ne-
cessari degli sforzi maggiori o stra-
tegie alternative, al fine di ottene-
re migliori tassi di copertura e un
migliore impatto dei programmi
vaccinali verso le patologie da
HPV. °

e Sono necessari degli sforzi maggiori o strategie al-
ternative, al fine di ottenere migliori tassi di copertu-
ra e un migliore impatto dei programmi vaccinali
verso le patologie da HPV
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ritorno d’investimento: il rapporto costo-efficacia

a vaccinazione
HPYV: & un costo o
un investimento?

Per completare la

valutazione delleffi-
cacia della vaccinazione anti-
HPV questa va valutata in base
ai costi della stessa e a quanto
riesce a contribuire nel ridurre
i costi di trattamento delle pa-
tologie HPV correlate in un de-
terminato contesto sanitario.
Quale indicatore adeguato per
questo tipo di valutazione si uti-
lizza il QALY (133). Una pano-
ramica dei risultati dei numero-
si studi economici dimostra
che la vaccinazione contro
’HPV produce benefici imme-
diati sia dal punto di vista epide-
miologico, sia in termini di co-
sti evitati per i Sistemi Sanitari
Nazionali dei vari Paesi.
Il rapporto costo-efficacia della
vaccinazione HPV nelle donne
€ stato per esempio calcolato
dal Canadian Public Health per
entrambi i vaccini, per un im-
porto di € 14.224 per il vacci-
no quadrivalente e € 21.540
per il vaccino bivalente, sapen-
do che il livello accettabile di
un intervento sanitario per
QALY guadagnato non deve su-
perare £ 20.000 - 30.000 (134,
135) (circa 30.000 - 45.000 Eu-
ro). Il QALY valutato in Italia
per il vaccino HPV quadrivalen-
te e di € 9.569 (134). Questi
dati supportano in modo chia-
ro una logica di costo/efficacia
dei programmi di vaccinazione
contro ’HPV anche se le analisi
sono state condotte principal-
mente su singole coorti di don-
ne con diverse eta alla vaccina-
zione, e un gruppo aggiuntivo
di recupero (catch-up) (134,

Una panoramica

sugli studi economici
dimostra che

la vaccinazione anti-HPV
produce benefici

sia dal punto di vista
epidemiologico, sia come
costi evitati per i sistemi
sanitari nazionali

135, 136, 137). Un recente stu-
dio (138) ha confermato il
buon rapporto costo/efficacia
in una strategia vaccinale multi-
coorte nelle donne di 12, 15,
16 e 25 anni: sia considerando
due coorti (12 e I5 anni) sia
altre due coorti (18 e 25 anni)
si € ottenuto un rapporto co-
sto/efficacia molto interessan-
te. Il costo per QALY é risulta-
to essere pari a € 12,013, €
13,232, e € 15,890 per pro-
grammi vaccinali basati su due,
tre e quattro coorti rispettiva-
mente. Con una strategia vacci-
nale multi-coorte, la riduzione
del numero di eventi HPV-cor-
relati avviene prima (range:
3.8-6.4 anni) rispetto a una
comparazione con una singola
coorte (132).

Un recente documento del
ECDC porta ulteriori elementi
alla valutazione del rapporto
costo/efficacia della vaccinazio-
ne HPV. La comparabilita tra i
due vaccini disponibili & limita-
ta dal punto di vista del rappor-
to costo-efficacia: il termine ef-
ficacia va visto nella prospetti-

2000k

Dicembre 2012 |

va del beneficio ottenuto in in-
dicazioni che sono estensiva-
mente diverse. La valutazione
dell’efficacia € compito del me-
dico, ma la valutazione del rap-
porto costo-efficacia spetta al
decisore politico, che sceglie
I'obiettivo del programma vac-
cinale: o solo verso una univer-
salita oncologica (donna e uo-
mo) o verso una universalita
neoplastica (inclusi i condilomi
per esempio). Sulla ridotta co-
pertura in molti paesi dei pro-
grammi a tre dosi, vi € inoltre
una osservazione sollevata sem-
pre nel documento citato, che
porta a interrogarsi sulla verifi-
ca necessaria del rapporto co-
sto-efficacia di una vaccinazio-
ne a due dosi, per la quale non
esistono pero ancora prove di
efficacia.

E quindi auspicabile che ulterio-
ri studi vengano portati avanti
per poter dare maggiore sup-
porto a quelle autorita che in-
tendono rinforzare ed estende-
re i programmi vaccinali sulla
popolazione femminile. Nei co-
sti vanno inclusi anche le cam-
pagne di salute pubblica per la
vaccinazione da un lato e i co-
sti di prevenzione tradizionali
dall’altro.

Nel novembre del 2011 negli
USA il CDC, nel raccomanda-
re la vaccinazione HPYV sia alle
ragazze sia ai ragazzi, considera-
va che la vaccinazione maschile
fosse piu utile dal punto di vista
epidemiologico quando il tasso
di copertura delle donne é rela-
tivamente basso. A dicembre
2011 anche in Australia si deci-
deva di raccomandare la vacci-
nazione HPV con il vaccino qua-
drivalente in ragazzi di 12/13
anni di eta (programma scolasti-
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co) e due coorti di recupero seb-
bene la copertura con vaccino
HPV nelle donne in Australia sia
elevata (tra 70 e 80%) ed estesa
(catch-up fino a 26 anni). Nel gen-
naio 2012 il National Advisory
Committee on Immunization of
Canada raccomandava la vaccina-
zione quadrivalente per i maschi
trai 9 ei 26 anni di etd, benché la
copertura della popolazione fem-
minile fosse piti elevata che negli
USA (139).

In studi recenti che prendono in
considerazione anche le patologie
HPV correlate fuori dall’'area del
collo uterino, il costo per QALY
guadagnato diminuisce in modo si-
gnificativo. In uno studio di El-
basha (140) sono stati valutati i
casi evitati in caso di vaccinazione
dei ragazzi, accanto a quella delle
ragazze. Ulteriori benefici incre-
mentali derivanti dalla vaccinazio-

La vaccinazione contro HPV
un passo avanti nel ridurre diseguaglianze nella societa

e Tre Paesi hanno aperto la strada e raccomandano la
vaccinazione sulla popolazione maschile per rompere il
paradigma della trasmissione virale e per ridurre effettiva-
mente le patologie HPV correlate nei due generi

ne del maschio sono legati al livel-
lo di efficacia della vaccinazione al-
la sola popolazione femminile che
varia a seconda dei tassi di coper-
tura, alla durata della protezione e
a seconda dei tipi di HPV conside-
rati. Sono attesi maggiori benefici
incrementali aggiungendo i ragazzi
nel programma vaccinale (141)
(Box ). Ragazzi e ragazze principal-
mente trarranno giovamento dal-
la vaccinazione contro I'HPYV, se
vaccinati di routine prima dell’'ini-
zio della attivita sessuale.

Tre Paesi hanno aperto la strada
e raccomandano la vaccinazione
della popolazione maschile per

Box |

rompere il paradigma della tra-
smissione virale e per ridurre ef-
fettivamente le patologie HPV
correlate nei due generi.

Si attendono benefici epide-
miologici ed economici incre-
mentali da un’estensione alla
popolazione maschile della
vaccinazione contro HPV?

Benché il cancro del collo dellute-
ro abbia il peso maggiore nel com-
puto delle malattie HPV-correla-
te & anche vero che si ha un im-
patto altrettanto importante del-
le patologie extra uterine HPV-
correlate, per entrambi i generi,

Studi di costol/efficacia

Parametri

Jit 2008 (142)

Kim 2009 (143)

Elbasha 2010 (140)

Tipo di modello

Dinamico

Ibrido

Dinamico

Neoplasie cervicali e condilo-

Neoplasie cervicali, non cervi-

Neoplasie cervicali, non cervi-

Outcomes mi cali e condilomi cali e condilomi
Copertura 80% 75% 65-80%
Orizzonte temporale 100 anni 100 anni 100 anni

Eta vaccinazione 12 anni 12 anni 9-26 anni

Coorteli

Femminile e maschile

Femminile e maschile

Femminili e maschili

Programma Catch-up

Considerato

Non considerato

Non considerato

100% femmine e

Obiettivo

Valutare la C/E della vaccina-
zione di routine delle ragazze
12enni contro linfezione da

Efficacia vaccino 100% 90% maschi. 50% per patolo- | Circa 90%
gie non-cervicali

Cross-protection 27% 12,1% - 54,0% --

Durata protezione Da 10 anni a tutta la vita Tutta la vita Tutta la vita

Prezzo per dose vaccino | £ 60-80,5 $ 120 $ 133

Livello di incertezza Elevato Medio-alto Medio-alto

Valutare la C/E dell'inclusione
dei ragazzi adolescenti in un
programma di vaccinazione

Valutare il valore e I'impatto
sulla salute pubblica, negli Sta-
ti Uniti, della vaccinazione
con il vaccino quadrivalente
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(continua a pagina 27)
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(segue da pagina 26)

Evidenze

E costo-efficace la vaccina-
zione di ragazze di 12 anni di
eta con un vaccino quadriva-
lente (£15,094 per QALY).

E costo-efficace anche im-
plementare una campagna di
catch-up sulle ragazze fino a
25 anni di eta (tra £ 14,000 e
£ 19,000 per QALY).

Non & costo-efficace la vac-
cinazione dei ragazzi, nel caso
base (£33,281 per QALY
con una soglia limite di
£30,000). Solo con esiti fem-
mine di Cito-Colpo-Istologi-
ca.

E costo-efficace la vaccina-
zione di routine contro I'HPV
delle ragazze di 12 anni di eta
(costo per QALY guadagnato
<$ 50,000).

Includere i ragazzi preado-
lescenti in un programma di
vaccinazione di routine per le
ragazze di 12 anni:

non & costo-efficace (>
$100,000 per QALY guada-
gnato) quando si considerano
solo gli esiti nella donna
e costo-efficace (costo per
QALY guadagnato =
$90,000) quando si conside-
rano gli esiti combinati uo-
mo/donna.

Includendo i ragazzi trai 9 ei
26 anni di eta, si potrebbe
ulteriormente diminuire, en-
tro 100 anni, il numero cumu-
lato medio di casi di:
condilomi genitali 5,146,000
CIN 2/ 3 708,000

carcinoma 116,000

morti per carcinoma 40,000
Il rapporto medio di costo-ef-
ficacia di questa strategia vac-
cinale ¢ pari a:

$ 25,700 per QALY guadagna-
to se si valutano gli esiti da
HPV 6/11/16/18.

$ 69,000 per QALY guadagna-
to se si valutano gli esiti da
tutti gli HPV.

Elementi critici

Assunzioni discutibili: tas-
so di sconto per benefici clini-
ci (nel breve termine non so-
no stati considerati), costo
del vaccino (non tiene conto
della riduzione dei prezzi dei
vaccini).

Dati mancanti: non ci sono
tutti gli esiti HPV-correlati, si
considerano solo carcinoma
cervicale e condilomi genitali.
Per il trattamento dei condi-
lomi ¢ stato utilizzato un co-
sto piu basso e meno recen-
te rispetto a quello riportato
in letteratura.

Costo del vaccino: varian-
do il prezzo del vaccino da $
120 a $ 87 (piu alto di quello
attualmente applicato al SSN
italiano) si arriva a un costo
per QALY guadagnato di
$63,000, ben al di sotto del
valore soglia di convenienza
economica (= $100,000).

Tasso di copertura vacci-
nale: per bassi livelli di coper-
tura vaccinale nella donna la
vaccinazione dei maschi porta
a maggiori benefici clinici e a
una maggiore riduzione del
costo per QALY guadagnato.

La vaccinazione di ragazzi
e uomini di eta 9-26 anni
contro le malattie HPV
6/11/16/18 correlate offre no-
tevoli vantaggi per la salute
pubblica ed & costo-efficace
collocandosi al di sotto del
valore soglia della convenien-
za economica ($ 100,000).

e in particolare, per i tumori di
testa e collo per gli uomini. Dati
convergenti provenienti da tutta
Europa mostrano la crescente in-
cidenza di tumori HPV correlati
nel corso degli ultimi decenni, co-
si come per il cancro anale per
entrambi i sessi (Box L). Analoga-
mente i condilomi ano-genitali ne-
gli uomini hanno un impatto sulla
qualita della vita e hanno un peso
rilevante sulle malattie HPV-cor-
relate in entrambi i sessi. Proprio

sulla base della considerazione
che lefficacia e la sicurezza dei
vaccini contro HPV sono parago-
nabili in uomini e donne, la strate-
gia emergente piu efficace per
prevenire le patologie correlate
al virus del’HPV ¢ presumibilmen-

te una copertura vaccinale univer-
sale. Dunque lestensione della
vaccinazione HPV alla popolazio-
ne maschile comporta benefici
per entrambi i generi, dal punto
di vista epidemiologico e di co-
sto-efficacia (Box L).

e L’estensione della vaccinazione HPYV alla popolazio-
ne maschile comporta benefici per entrambi i generi,
dal punto di vista epidemiologico e di costo-efficacia
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Box L

Stima di spesa (in milioni di euro) sostenuta per patologie HPV correlate in Italia (144)

Patologie Femmina Maschio Totale per patologia

Cervicale 171,8 171,8
(Range) (159,2-184,4) (159,2-184,4)

Non cervicali 35,0 69,4 104,4
(Range) (18,2-58,1) (36,1-123,6) (54,3-181,7)

Condilomi 35,3 28,7 64,0
(Range) (34,6-35.,9) (28,2-29.2) (62,9-65,2)

Totale per sesso 2421 98,1 340,2
(Range) (212,0-278,4) (64,3-152,9) (276,4-431,3)

E stato stimato che la spesa sostenuta in Italia per il trattamento delle patologie HPV-correlate nella donna, al netto dei costi
per i programmi di screening, sia compresa tra i 200 e i 220 milioni di euro per anno. Sui costi assorbiti dalla gestione dei
tumori non-cervicali a carico di vulva, vagina, testa-collo, ano e dalla papillomatosi respiratoria ricorrente (PRR) e sui costi
dipendenti dalle patologie che I'HPV causa nelluomo (ano, pene, testa-collo, condilomi e PRR) non erano sino a poco fa
disponibili dati. Sulla base dei dati pubblicati dal WHO, dall'lARC e dall’ISS, & stato possibile calcolare i valori riportati in
tabella. | costi delle patologie non-cervicali sono assorbiti nel 66,5% dei casi dalla popolazione maschile. Includendo il costo
medio dello screening (circa 75 milioni di euro/anno), la spesa complessiva annualmente sostenuta per la prevenzione
secondaria e il trattamento delle patologie HPV-correlate in Italia risulta pari a 415,2 milioni di euro (IC95%: 343,9 - 513,8
milioni di euro) (144). Questi valori sono comparabili a quelli di altri Paesi europei, come la Germania e il Regno Unito.
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€ 'uomo Panello piu debole nella lotta all’infezione?

Perché solo alcune donne sviluppano la patologia? E in grado la risposta immunitaria di
eliminare Pinfezione da HPV? Come é possibile identificare le donne ad alto rischio di
patologie HPV correlate? Quale é il ruolo del’'uomo nel paradigma dell’infezione HPV?
E arrivato il tempo di una vaccinazione universale?

| cumulo di conoscenza

ed esperienza che il

mondo della donna ha

apportato a epidemiolo-

gi, ricercatori di base,
clinici, programmatori sanitari
e decisori politici ha consenti-
to di consolidare I'approccio
alla prevenzione delle malattie
HPV correlate in molte parti
del mondo, anche se molto ri-
mane ancora da migliorare. Vi
sono sicuramente delle do-
mande aperte di ordine scienti-
fico e medico. Alcune doman-
de (145) stanno avendo delle
risposte (Box M). Altre stanno
emergendo ora e richiedono
risposte urgenti e costruttive.
Una domanda cruciale riguar-
da il paradigma di trasmissione
reciproca tra partner sessuali
del virus infettante. Una volta
conosciuto che il virus provo-
ca delle patologie nella donna
e nell'uomo (fin dai lavori di
Zur Hausen), una volta confer-
mato il meccanismo della tra-
smissione, una volta consolida-
ta losservazione a medio e
lungo termine dell’efficacia e
del rapporto rischio/beneficio
della vaccinazione per HPV,
una volta verificato che il rag-
giungimento degli obiettivi dei
piani vaccinali non arriva agli
obiettivi di copertura necessa-
ria, c’é da domandarsi il per-
ché P'uomo sia stato per anni
tenuto lontano dai programmi
di prevenzione delle malattie

Pesa la mancanza

di programmi

di screening

e controlli medici
periodici da parte

degli specialisti
sulluomo nonostante

il virus colpisca in modo
simile alla donna

HPV correlate. Il ruolo del ma-
schio nel paradigma dell’infe-
zione da HPV non é affatto
marginale sia in quanto puo es-
sere affetto da patologie corre-
late al virus sia perché ne con-
tribuisce alla diffusione. E di-
mostrato che l'infezione nel-
'uomo non é dissimile da quel-
la della donna per frequenza e
per conseguenze. La mancan-
za di programmi di screening e
di controlli medici periodici da
parte di specialisti dedicati, e
un’attitudine alla prevenzione
fortemente ridotta rispetto al-
la donna, fanno dell’'uomo un
anello debole nel meccanismo
dei programmi sanitari nazio-
nali. L'uomo tende a informar-
si meno sulle malattie, anche
se alcuni studi sull’accettabilita
da parte dell’'uomo della vacci-

2000k

nazione HPV, riscontrano una
sensibilita positiva di padri e
madri, ovviamente, sul coinvol-
gimento dei propri figli (146,
147, 148).

| dati epidemiologici a oggi di-
mostrano che P’HPV impatta
molto su entrambi i generi e
che il carico della malattia non
& indifferente sul maschio, tan-
to da giustificare I'inclusione
di questo in programmi di rac-
comandazione dell’immunizza-
zione per HPV.

In sintesi, in Italia sono disponi-
bili due vaccini: uno bivalente
e uno tetravalente le cui carat-
teristiche sono state descritte
nei capitoli precedenti.

La scelta del vaccino da utiliz-
zare in scenari di Sanita priva-
ta o pubblica, dipende princi-
palmente dal target della cam-
pagna di vaccinazione, da qua-
le protezione aggiuntiva con-
tro i tipi a basso rischio si cer-
ca, oltreché ovviamente dai
meccanismi di aggiudicazione
delle gare d’appalto.
Recentemente si € svolta una
consensus conference italiana
in merito alle patologie HPV
correlate e alla raccomanda-
zione del vaccino per i maschi.
Un gruppo di esperti nazionali
di diverse specialita mediche
(andrologia, urologia, dermato-
logia, ginecologia, igiene e Sani-
ta pubblica, virologia, pedia-
tria, infettivologia) coordinati
dalle Societa Italiane di Andro-

| QUADERNI

Dicembre 2012 |

Sanita

29



<

| QUADERNI

logia, Medicina riproduttiva e
Urologia hanno discusso I'op-
portunita di introdurre la vac-
cinazione HPV anche nell’'uo-
mo, basandosi sull’impatto e
sulla trasmissibilita della malat-
tia tra i due sessi. Gli esperti
hanno pubblicato un documen-
to di consenso che raccoman-
da, tra l'altro, I’estensione del-
la vaccinazione HPV ai maschi
di 12 anni iniziando lintrodu-
zione attraverso il co-pay-
ment, e 'avvio di una campa-
gna di sensibilizzazione piu for-
te per informare delle eviden-
ze di come sarebbe utile esten-
dere la vaccinazione agli uomi-
ni (154).

Esiste quindi una crescente
consapevolezza dell’opportuni-
ta di ridurre la trasmissione
dell’infezione HPV tra partner
sessuali e aumentare cosi Ieffi-
cienza e l'efficacia dei vaccini
anti-HPV nel prevenire lo svi-
luppo delle patologie HPV cor-

La vaccinazione contro HPV
un passo avanti nel ridurre diseguaglianze nella societa

e | dati epidemiologici a oggi dimostrano che PHPV
impatta molto su entrambi i generi e che il carico
della malattia non é indifferente sul maschio, tanto da
giustificare Pinclusione di questo in programmi di rac-
comandazione del’immunizzazione per HPV

e Quanto consolidato a oggi in fatto di conoscenza
pone delle domande ai decisori nei confronti del loro
dovere di superare le barriere, non di ordine scientifi-
co, medico o economico, ma di ordine etico, organiz-
zativo, sociale e culturale che ancora oggi impedisco-
no la soddisfazione della protezione della salute di
uomo e donna nei confronti della infezione da HPYV,
anche come obiettivo di eguaglianza di genere

queste patologie sulla qualita
di vita della societa. Gli studi
di valutazione di costo/effica-
cia della vaccinazione HPV di-
mostrano la sostenibilita di
programmi di vaccinazione al-
largati, che si stima possano
contribuire a ridurre i costi di
gestione nei sistemi sanitari di
dette malattie.

Quanto consolidato a oggi in

fronti del loro dovere di supe-
rare le barriere, non di ordine
scientifico, medico o economi-
co, ma di ordine etico, organiz-
zativo, sociale e culturale che
ancora oggi impediscono la
soddisfazione della protezione
della salute di uomo e donna
nei confronti dell’infezione da
HPV, anche come obiettivo di
eguaglianza di genere. Esisto-

no elementi cruciali
riflessione (Box N).

relate in entrambi i generi e
ancora di ridurre il carico di

fatto di conoscenza pone delle
domande ai decisori nei con-

Box M
Altre domande sulla donna

Perché solo alcune donne sviluppano la patologia? (145) Le donne che non sviluppano una
patologia HPV-correlata presentano un equilibrio nella risposta immunitaria cosiddetta cellulare,
cioé mediata dai linfociti T verso numerosi antigeni prodotti dal virus e riescono a eliminarlo. Al
contrario le donne che sviluppano un’infezione persistente non hanno questa risposta immunita-
ria, in quanto il loro sistema immunitario non riconosce questi antigeni (149).

E in grado la risposta immunitaria di eliminare Pinfezione da HPV? Il mancato riscontro
del DNA virale puod voler dire che l'infezione é stata debellata, ma potrebbe anche voler dire che
il virus € ancora presente ma in forma latente (150). L’ipotesi della persistenza in forma latente &
pero difficile da dimostrare nel genere umano (I151).

Come é possibile identificare le donne ad alto rischio di patologie HPV correlate?
Alcuni ricercatori stanno identificando dei biomarker per individuare la progressione della
patologia. La carica virale e il genotipo sono importanti nel predire il rischio di sviluppare una
neoplasia. Un recente studio pubblicato nel giugno del 2012 ha mostrato una specifica popolazio-
ne di cellule localizzata in una particolare area della cervice uterina dove si sviluppano i tumori
HPV correlati (152). La presenza di queste cellule potrebbe essere il marker per differenziare le
lesioni benigne da quelle pre-cancerose. Un altro marcatore semplice, di basso costo e molto
affidabile € rappresentato dalla IMP3, un’oncoproteina fetale, in grado di predire il potere di
invasione tumorale (153).
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Box N

Elementi cruciali per una riflessione

Gli elementi cruciali per una discussione sulla vaccinazione HPV nell’'uomo possono essere oggi
cosi riassunti:

la vaccinazione limitata alla donna non puo arrivare a proteggere tutti gli uomini;

la vaccinazione HPV nell’'uomo costituisce la via piu rapida per raggiungere una protezione di
massa anche delle donne;

la vaccinazione HPV nell’'uomo rappresenta una corretta politica per ridurre le diseguaglianze
di genere;

il peso del carcinoma HPV correlato del distretto testa-collo & prevalente nell’'uomo;

'uomo appare propenso a vaccinarsi (145, 146, 147);

i condilomi e i tumori legati allHPV nelluomo rappresentano una sofferenza fisica ed
emozionale sul soggetto e un carico sulla salute e sul’economia: effetti che si &€ dimostrato
essere entrambi evitabili;

le lezioni del passato dimostrano che le vaccinazioni mono-gender sono meno efficaci;

il rapporto costo/efficacia della vaccinazione nelluomo merita un dibattito piu propositivo;
alcuni studi dimostrano che sotto determinate condizioni (fra tutte gli esiti delle patologie
HPV correlate nei due generi), la vaccinazione del maschio risulta costo-efficace (142, 143,
140).
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ACRONIMI

ACIP = Advisory Committee on Immunization Practices
AEFI = Adverse Events Following Administration

AIN = Anal Intraepithelial Neoplasia

AIS = Adenocarcinoma In Situ

CDC = Centers for Disease Control and Prevention
CIN 1,2,3 = Cervical Intraepithelial Neoplasia (I, II, Ill)
CNA = National Advisory Committee on Immunization
ECDC = European Center for Disease Prevention and Control
EGL = External Genital Lesions

FDA = Food and Drug Administration

HPV = Human Papilloma Virus

IARC = International Agency for Research on Cancer
IOM = Institute of Medicine of the National Academies
ISS = Istituto Superiore di Sanita

MMWR = Morbidity and Mortality Weekly Report
MSM = Men who have Sex with Men

PBAC = Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PMS = Post Marketing Surveillance

QALY = Quality Adjusted Life Year

VAERS = Vaccine Adverse Event Reporting System
VAIN = Vaginal Intraepithelial Neoplasia

VigiBase = Database of WHO Global Individual Case Safety Reports (ICSR)
VIN = Vulvar Intraepithelial Neoplasia

WHO = World Health Organization
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