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Update vaccinazione anti-HPV

Vincenzo Baldo



Perché un vaccino?

❑ HPV responsabile del 4,5% (630.000) di tutti i nuovi casi
di tumore

❑ Tumore della cervice quarto tumore più frequente e 
quarta causa di morte tra le donne

❑ La vaccinazione potrebbe prevenire tra il 70% e il 90% 
delle malattie HPV correlate

❑ Senza dimenticare il burden dei condilomi

Serrano et al. Best Practice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology, 2018



Quale strumento a disposizione
Classific
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1 16 16 16 16 16 16

2 18 18 40 18 18 33

3 33 33 6/11 6/11 33 35
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5 31 45 33 74 6/11 26
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7 52 51 58 45 52
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Sierotipi isolati nelle neoplasie



Politiche vaccinali in Italia
2007-2008
In tutte le Regioni italiane viene offerto 
il vaccino HPV alle bambine nel 12°
anno di età

2007-2010
In 6 Regioni su 21*, coorti 

catch-up nelle donne e 
individui HIV+

2015
Inizio della vaccinazione anche nel 
maschio in alcune Regioni

2018
Vaccinazione 
universale in tutte le 
Regioni italiane



7

Vaccinazione gratuita
per donne trattate per 
lesione da HPV (CIN2+)

Vaccinazione gratuita
per le ragazze di 25 

anni in occasione del 
primo pap test

Regioni

Regioni

Source: www.haiprenotatovero.it

OFFERTE REGIONALI PER 25ENNI E DONNE CON LESIONI DA HPV



Rischio di impatto alto per la 
vaccinazioni contro l’HPV

Circolare Ministero della salute 30 luglio 2020, n. 25631



HPV coperture vaccinali e problematiche

Vaccine hesitancy
Timore di eventi avversi
Mancanza di informazione
Scarsa percezione delle malattie HPV-correlate
Aspetti organizzativi

Coperture vaccinali al 31.12.2021 per HPV – Ministero della Salute

❑ Al 31 dicembre 2021, i tassi di copertura vaccinale
per la coorte del 2005 (15enni) riferimento OMS è 
del 70,6% per il ciclo completo.

❑ I tassi di copertura sono in aumento nelle singole
coorti



La valutazione del Real World Impact della vaccinazione 
per HPV

Mesi

- L’effectiveness è l’efficacia che misuro sul campo in
situazione di applicazione
- Proporzione di infezione o malattia prevenuta tra gli individui 
vaccinati  ed è stimata confrontando l'incidenza della malattia 
nelle popolazioni vaccinate e non vaccinate.

Anni Decadi

Tempo stimato dall'inizio del programma di vaccinazione per misurare l'impatto

Condilomi genitali

Lesioni di alto grado

Neoplasie maligne correlate ad HPVIn
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Prevalenza HPV

Centers for Disease Control and Prevention. Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases: The Pink Book. 13th ed. 2015 . Park IU, Introcaso C, Dunne EF. Human Papillomavirus and Genital Warts: A Review of the 
Evidence for the 2015 Centers for Disease Control and Prevention Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines. Clin Infect Dis. 2015;61 Suppl 8:S849–S855.



Real World Effectiveness vaccino quadrivalente verso la 
prevalenza dei tipi vaccinali di HPV

immunità di gregge

Anche nei maschi

I sottotipi presenti 
riduzione >90%

Più significativa nei maschi sottoposti a 
vaccinazione

Anche nelle regioni 
europee



Real-World Evidence dell’Effectiveness verso l'incidenza di 
condilomi genitali

riduzioni dell'incidenza 
di condilomi genitali
nelle ragazze

Riduzione anche nel sesso maschile (anche 
MSM) di tutte le età

Dati indicano 
riduzione anche nel 
sesso maschile 
dopo introduzione 
nel sesso 
femminile
«immunità di 
gregge»

Confermati da 
studi Europei

Herd immunity in 
dipendenza della 
copertura vaccinale 
raggiunta



Della prevalenza dei tipi vaccinali di HPV 
➢ diminuita significativamente nelle popolazioni di diversi paesi dopo l'implementazione dei programmi di 

vaccinazione con il vaccino per HPV quadrivalente

Dei condilomi genitali
➢Dieci anni dopo l'introduzione di un programma di vaccinazione nazionale per sole donne con il vaccino 

per HPV quadrivalente, la prevalenza di condilomi genitali è diminuita significativamente del anche nei 
maschi

➢È stato osservato un calo significativo dell'incidenza dei condilomi genitali sia nei maschi che nelle 
femmine nei paesi con elevata copertura vaccinale

Cali rapidi e significativi sono stati osservati in tutte le 
fasce d'età nei paesi con vaccinazioni multicoorte.

Evidenze sulla riduzione



Real-World Evidence di Effectiveness dei vaccini per HPV 
verso l’incidenza della patologia cervicale

Riduzione della malattia 
e chirurgia cervicale

Riduzione della lesioni precancerose 7 anni dopo 
implementazione programmi di recupero (20-29)

Effectiveness contro CIN2+ 
e CIN3+ soprattutto per 
ragazze vaccinate in 
giovane età

ridotto significativamente le 
anomalie cervicali di alto grado

Riduzioni più elevate nelle donne più 
giovani vaccinate

citologia cervicale 

Riduzione di tutte 
le forme a 5 anni 
dall’introduzione



Real-World Evidence dell’effectiveness dei vaccini per HPV 
sui tumori correlati all'HPV

ridotte significativamente in donne di età 
compresa tra 15 e 20 anni, un gruppo non 
tipicamente sottoposte a screening 

Studio di popolazione 

L'efficacia del vaccino del 100% (95% CI: 16.100) è stata 
osservata contro i tumori correlati all'HPV in un'analisi 
combinata per donne finlandesi vaccinate a 14-19 anni di età



Evidenze

Malattia cervicale
➢Si conferma la riduzione di alcuni endpoint di malattie cliniche correlate all'HPV, come i condilomi 

genitali e le lesioni cervicali 

➢ Il declino delle lesioni precancerose cervicali si è verificato nelle donne di età compresa tra i 25 ei 29 
anni 7 anni dopo aver ricevuto il vaccino per HPV quadrivalente come parte del programma di 
recupero in Australia.

➢ In molti Paesi vi è l’evidenza di una riduzione significative del rischio di atipia cervicale, CIN2 e CIN3 
tra le donne vaccinate con il vaccino per HPV quadrivalente rispetto alle donne non vaccinate.

Neoplasia cervicale
➢ La vaccinazione per HPV ha dimostrato efficacia contro il cancro cervicale invasivo a livello di 

popolazione evidenziato soprattutto nelle donne vaccinate più precocemente

➢ L'incidenza del carcinoma a cellule squamose che dell'adenocarcinoma diminuiscono 
significativamente tra le donne di età compresa tra 15 e 20 anni.



Long-Term Data: 4-Valent HPV Vaccine
Females 24-45 Years of Age

Day 1 Year 4 Year 12Year 9 Year 10 Year 14

Antibody Testing in Long-Term 
Follow-Up 

Vaccination at Month 0, 2, 6

Efficacy Evaluations throughout 
Long-Term Follow-Up

FUTURE II 

Study Begins

End of Base 

Study

End of Long-

Term Follow Up
Interim 

Analysis
Immunogenicity 

Analysis

Interim 

Analysis

No new cases of 
HPV 16/18-related 
CIN 2 or worse, or 
HPV 6/11/16/18-
related CIN, vulvar 
cancer, and 
vaginal cancer 
among the PPE 
population were 
observed.  

No new cases of 
HPV 16/18-
related CIN 2 or 
worse were 
observed in the 
per-protocol 
population after 
9,437 person-
years of follow-
up. 

No cases of HPV 
6/11/16/18-
related CIN, 
vulvar cancer, or 
vaginal cancer.

No new cases of HPV 

16/18-related CIN 2+ in 

PPE through 14 years

4-valent HPV vaccine appears to provide durable protection 
against HPV16/18-related high-grade cervical dysplasia for 
over 12 years, with a trend toward continued protection 
through 14 years post-vaccination.

No evidence of waning immunity, suggesting no need for a 
booster dose during this period.



Long-Term Follow-Up: 9-Valent HPV Vaccine (16-26 anni)

Day 

1

Month 48 Year 6 Year 8

Base Study: Immunogenicity & 

Efficacy

Long-Term Follow Up: 

Immunogenicity & Efficacy

Year 10

Interim AnalysisInterim Analysis

Vaccine Doses on Day 1, Month 2, 6

Antibody testing conducted 
throughout extension
Efficacy Evaluations conducted 
beginning at Month 7, and every 6 
months thereafter

Study Begins
End of Base 

Study
End of Long-

Term Follow Up

9-valent HPV vaccine prevented infection, cytological abnormalities, high-
grade lesions, and cervical procedures related to HPV 31, 33, 45, 52, and 
58 at 6 years after first dose. 9-valent HPV vaccine provided continued protection through at 

least 6 years following vaccination with a trend toward 
continued effectiveness for up to 8 years.



Long-Term Follow-Up: 9-Valent HPV Vaccine (adolescenti 3 dosi)

Month 42 Year 8Month 66 Month 90 Year 10

Interim  

Analysis

Year 6

Interim  

Analysis

Base Study: 

Immunogenicity
Long-Term Follow Up: 

Immunogenicity & Efficacy

Vaccine Administration 
at Month 0, 2, 6  

Antibody testing 

Efficacy evaluations every 

6 months for age-

appropriate patients.
Day 

1

Study Start
End of Base 

Study

End of Long-

Term Follow Up



Long-Term Follow-Up: 9-Valent HPV Vaccine (9-14 anni - 2 dosi)

At 3 years post-vaccination, GMTs in girls and 
boys in the 2-dose regimens were generally 
similar to or greater than those in women given 
3 doses 



Evidenze

Efficacia dimostrata a 14 anni per vaccino 4vHPV 
indipendentemente

▪dall’età

▪dal numero di dosi

▪dal sesso

Per vaccino 9vHPV 

• efficacia a 8 anni per tre dosi

• immunogenicità a 3 anni per le due dosi simile o superiore
rispetto alle tre dosi



Grazie per l’attenzione


