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1. Introduzione  
Il tumore della cervice uterina e' la seconda causa di morte per cancro nelle donne in tutto il mondo, 
dopo il cancro del seno (1). La peculiarita' di questa neoplasia e' di avere come elemento 
indispensabile per il suo sviluppo l’infezione, acquisita prevalentemente per via sessuale, da uno dei 
sottotipi oncogeni di papillomavirus umano (Human Papilloma Virus, HPV) (2,3), che e' 
considerato il cancerogeno biologico piu' potente della specie umana. Ne deriva la possibilita' di 
impedire la comparsa del tumore attraverso la prevenzione primaria dell’infezione tramite vaccini. 
La sperimentazione nell’uomo ha recentemente portato allo sviluppo di vaccini dimostratisi ben 
tollerati, altamente immunogeni ed efficaci nel prevenire le infezioni persistenti e le lesioni 
intraepiteliali causate da virus appartenenti ai tipi in essi contenuti.  



Le infezioni da HPV sono responsabili anche di altre neoplasie nella sfera ano-genitale, oltre che 
dei condilomi acuminati nell’1-2% degli adolescenti e giovani adulti (4), lesioni che richiedono un 
trattamento doloroso, costoso e hanno frequenti recidive.  
Poiché la popolazione a cui primariamente sono destinati i vaccini contro il papillomavirus e' 
rappresentata da bambine pre-puberi o adolescenti non ancora contagiate, ossia che non abbiano 
ancora avuto rapporti sessuali, i pediatri si troveranno spesso ad essere consultati e ad esprimere 
un’opinione in proposito o ad effettuare la vaccinazione. Vengono qui riassunte le informazioni piu' 
rilevanti sul tema e le osservazioni emerse dalla discussione fra un pannello di esperti onde fornire, 
attraverso una revisione critica della letteratura, elementi utili per pediatri o altri operatori sanitari a 
formulare un parere razionale su una vaccinazione che e' stata recentemente approvata anche in 
Italia.  
 
 
 

2. Il papillomavirus umano (HPV)  
2.1. Il virus  
L’HPV e' un virus a DNA in grado di infettare la cute e le mucose. Il DNA e' costituito da circa 
8.000 coppie di basi e si trova all’interno di un capside, formato da proteine, una delle quali usata 
per la preparazione dei vaccini. Sono stati identificati oltre 120 tipi di HPV, di cui 40 possono 
causare infezioni genitali. Fra questi, 15 sono oncogeni e virtualmente responsabili di tutti i tumori 
del collo dell’utero e delle lesioni precancerose connesse (5-7).  
Il virus, penetrato attraverso le mucose o alterazioni della cute, raggiunge le cellule basali degli 
strati piu' profondi dell’epitelio ove inizia a replicarsi; giunto agli strati superficiali, ove avviene 
l’assemblaggio, si espande attivamente e, in seguito allo sfaldamento dell’epitelio, si diffonde 
nell’ambiente contagiando per contatto diretto altre persone.  
Alcuni genotipi virali (high risk = HR) sono maggiormente associati all’insorgenza di tumori 
(Figura 1) (8): i genotipi HPV 16 e HPV 18 sono quelli piu' importanti per la carcinogenesi 
cervicale, poiche' identificati nel 70% dei tumori squamosi (nel 60% l’HPV 16 e nel 10% l’HPV 
18) senza grandi differenze geografiche (2,5,9,10). L’adenocarcinoma, forma piu' rara e di difficile 
identificazione perche' endocervicale, e' in crescita in alcuni paesi industrializzati (11,12) e le 
percentuali vedono un aumento relativo del tipo 18 (coinvolto in circa il 30% dei casi) rispetto al 16 
(circa il 40%) (13).  
I genotipi virali a basso rischio (low risk = LR), fra cui HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 
81, causano invece lesioni benigne come i condilomi ano-genitali e il papilloma laringeo (14).  
 
 
2.2. Epidemiologia  
L’HPV e' di solito trasmesso in seguito a rapporti sessuali (vaginali o anali), talora anche non 
penetrativi (15-17). E’ ritenuta l’infezione a trasmissione sessuale piu' frequente al mondo. La 
prevalenza e' correlata all’eta' della donna ed e' direttamente proporzionale al numero di partner 
sessuali (8,18,19). Circa la meta' delle infezioni avviene fra i 15 e 25 anni (20-24) e l’80% delle 
donne sessualmente attive e' contagiato entro i 50 anni (25). L’infezione in donne senza alterazioni 
citologiche varia dal 9% in Europa al 24% in Africa (26); inoltre, la frequenza dell’infezione risente 
degli stili di vita e dei comportamenti delle popolazioni (27). Una recente indagine negli Stati Uniti 
(28) mette in rilievo che un quarto delle donne fra i 14 e 59 anni risulta positivo per l’HPV, ma la 
prevalenza dei ceppi contenuti nei vaccini e' relativamente bassa (1,5% per HPV 16, 0,8% per HPV 
18, 1,3% per HPV 6, 0,1% per HPV 11). Va sottolineato che gli studi epidemiologici sottostimano 
la prevalenza dell’infezione da HPV, poiche' questa puo' non essere diagnosticata in quanto di 
durata relativamente breve e non necessariamente si associa ad una risposta anticorpale. E’ 
possibile, anche se raramente (4,3/100.000) (29), la trasmissione madre-bambino durante il 



passaggio attraverso il canale del parto ed e' stata ipotizzata (ma non dimostrata) la trasmissione 
indiretta attraverso oggetti.  
 
 
2.3 Evoluzione e stadi dell’infezione  
L’infezione da HPV e' di solito autolimitante: viene in genere superata nel corso di 4 mesi per i tipi 
a basso-rischio e di 8-12 mesi per quelli ad alto-rischio; di fatto, entro 2 anni il 90% delle donne 
supera l’infezione (6). Con il persistere dell’infezione il virus puo' provocare lesioni intraepiteliali 
di basso grado (LSIL) (20,30-33). L’infezione puo' altresì rimanere silente nelle cellule basali 
dell’epitelio cervicale per un periodo variabile da 8 mesi a 10 anni. In questa fase il virus e' presente 
all’interno della cellula come episoma, non si replica e l’epitelio rimane normale. Esso puo' pero' 
riattivarsi ed il persistere della fase produttiva puo' condurre ad alterazioni dell’epitelio cervicale 
che variano a seconda del genotipo virale (alto o basso-rischio).  
Dal 20 al 30% delle infezioni del collo dell’utero e' dovuto a piu' di un tipo di HPV, 
indipendentemente dalle alterazioni indotte sull’epitelio (10,34).  
 
 
2.4. HPV e cancro  
Il modello di carcinogenesi cervicale segue un percorso plurifasico multifattoriale. La causa 
necessaria (ma non sufficiente) e' l’infezione persistente da HPV ad alto-rischio.  
All’infezione da HPV con genotipi a basso-rischio (LR) puo' fare seguito una lesione clinicamente 
rilevabile (LSIL), definita in passato come CIN 1 o displasia lieve (vedi Figura 2). Questa categoria 
corrisponde alla presenza di lesione displastica limitata al terzo inferiore dello strato epiteliale 
squamoso. La percentuale di regressione spontanea dell’LSIL e' molto elevata specie nelle donne 
giovani (< 30 anni). In termini oncologici l’infezione da HPV a basso-rischio non ha, quindi, 
risvolti clinici significativi.  
Anche l’infezione da HPV con genotipi ad alto-rischio (HR) puo' dar luogo a LSIL. Questa, in 
seguito al persistere dell’infezione, puo' pero' progredire verso HSIL (gia' definita come CIN 2-3). 
Si tratta di una lesione displastica estesa ai due terzi o all’intero strato epiteliale squamoso (laddove 
si identifica anche nel carcinoma in situ). L’HSIL e' il precursore del cancro della cervice. Il tempo 
medio fra infezione primaria ed insorgenza di HSIL e' di 7-12 anni e quello per il tumore invasivo e' 
di 20 anni o piu'. Piu' raramente sono descritte lesioni ad andamento “esplosivo” che in 1-2 anni 
evolvono in HSIL e successivamente in carcinoma, senza la tappa intermedia dell’LSIL (35). 
Alcune di queste neoplasie fulminee sono responsabili dei carcinomi identificati a pochi mesi da un 
Pap-test negativo.  
Non tutte le infezioni persistenti da genotipi HR evolvono in lesioni precancerose e queste non 
sempre progrediscono verso il tumore. D’altro canto, quanto piu' a lungo l’infezione persiste tanto 
meno facilmente sara' eliminata (20,36). Poiche' non tutte le donne infettate da virus oncogeni 
sviluppano il tumore, debbono esistere altri cofattori, fra cui quelli genetici legati alla risposta 
immune. Un aumentato rischio di tumore e' associato all’uso a lungo termine di contraccettivi orali, 
a gravidanze ripetute, alla presenza di altre infezioni a trasmissione sessuale, al fumo di sigaretta e 
all’immunosoppressione, come quella indotta da HIV (14,20,37-39).  
L’HPV e' anche associato, in proporzioni variabili, ad altri tumori (40), in particolare al 60% dei 
carcinomi vaginali (37), al 40-60% di quelli vulvari (41), al 45-95% di quelli anali (14,38,42), al 
30% dei tumori della testa e del collo (43-45), oltre a quelli dell’uretra (46) e del pene (47).  
La progressione da HSIL a carcinoma e' modulata da una cascata di eventi biologici (48-51); in 
primo luogo, dall’integrazione del genoma virale ad alto-rischio con quello dell’ospite. Cio' 
conduce ad iperespressione dei geni virali E6-E7. Le proteine codificate da questi geni alterano la 
capacita' di replicazione della cellula ed esercitano un’azione di blocco nei confronti di molecole ad 
azione anti-oncogena della cellula dell’ospite (ad es. p53 e pRB) che diventa incapace di riparare o 
eliminare i cromosomi con DNA danneggiato; ne deriva una proliferazione incontrollata con perdita 



dei processi di apoptosi e conseguente immortalizzazione della cellula. E’ indubbia la 
compartecipazione di eventi epigenetici e di altri cofattori (fumo, altre malattie a trasmissione 
sessuale, ecc.).  
 
 
2.5. Lesioni benigne da HPV  
L’HPV 6 e 11 vennero inizialmente isolati da verruche genitali (dette anche verruche ano-genitali o 
condilomi acuminati) e successivamente dai papillomi laringei del bambino. L’HPV 6 e 11 sono 
responsabili del 90% di tali verruche (52,53).  
La contagiosita' e' molto elevata (65% di trasmissione ai partner sessuali). Il periodo d’incubazione 
varia da 3 settimane a 8 mesi. Con il passar del tempo le lesioni tendono a diventare piu' numerose 
ed estese, anche se in circa un quarto dei casi regrediscono spontaneamente dopo 4 mesi. Le 
verruche vengono vissute come un elemento deturpante, si accompagnano a un senso di vergogna e 
hanno un elevato costo economico (54).  
Il papilloma laringeo e' l’infezione da HPV piu' frequente nel bambino: esso si manifesta 
prevalentemente in bambini piccoli con un’eta' mediana alla diagnosi di 4 anni (55). E’ dovuto a 
trasmissione per contatto in epoca peri- o post-natale (29,56,57). La presenza di condiloma genitale 
materno aumenta di 200 volte il rischio per il bambino (54). L’evoluzione clinica e' variabile, ma 
spesso associata a frequenti recidive. Mediamente sono necessari ben 13 interventi chirurgici per 
mantenere pervie le vie aeree e rimuovere le verruche che provocano una sintomatologia ostruttiva 
(58,59). In rare circostanze il papilloma puo' evolvere verso forme carcinomatose (60-62).  
 
 
2.6. Terapia delle lesioni  
Gli interventi terapeutici per le lesioni associate ad HPV sono molteplici e variano a secondo del 
tipo di lesione (ad es. crioterapia, elettro-cauterizzazione, laser terapia, intervento chirurgico). Nel 
caso del condiloma ano-genitale si procede a trattamento distruttivo. Dopo l’intervento, i condilomi 
tendono a recidivare entro 3 mesi in un quarto dei casi (4,63). Il trattamento farmacologico viene 
attuato solo per lesioni esterne.  
Nel caso di LSIL in donne di eta' <20-25 anni e' possibile la semplice osservazione nel tempo in 
virtu' dell’elevata autorisoluzione della lesione. Nelle donne di eta' superiore si procede invece con 
intervento mirato, ad esempio con laser-vaporizzazione. Questa puo' essere praticata anche nel caso 
di HSIL, con istologia deponente per CIN 2 e lesione completamente visibile. Nel caso, invece, di 
CIN 2 e lesione parzialmente visibile oppure CIN 3 o CIS si procede piu' spesso con escissione 
(tipo ansa diatermica) o, infine, conizzazione (64). Questi interventi terapeutici possono 
incrementare il rischio di complicanze al momento del parto (PROM e, per gli interventi piu' 
invasivi, nascita pre-termine) (65). Si deve quindi cercare di intervenire il piu' possibile 
conservativamente in donne in eta' fertile per non alterare la loro capacita' riproduttiva.  
 
 
2.7. Prevenzione secondaria del cancro del collo dell’utero: il Pap test.  
La miglior strategia per la prevenzione secondaria del cancro della cervice rimane ad oggi lo 
screening colpo-citologico con Pap test (66-70). Di fatto, il Pap test ha ridotto sensibilmente 
l’incidenza e la mortalita' per cancro della cervice nei paesi occidentali; l’80% dei tumori si 
manifesta oggi nei paesi in via di sviluppo, ove si raggiungono tassi di incidenza di 50 casi per 
100.000 donne, proprio perche' la carenza di informazione e risorse non ha permesso l’istituzione 
dello screening di massa (40,71). La sua efficacia deriva dal fatto che le lesioni precancerose sono 
citologicamente riconoscibili, evolvono di solito lentamente e possono essere eliminate con 
interventi mirati. Il test va, pero', ripetuto regolarmente (viene consigliato ogni 3 anni in donne dai 
25 ai 64 anni); la sua sensibilita', la riproducibilita' e specificita' non sono ottimali e puo' fornire 
risultati dubbi (22,68,72,73). E’ stato, quindi, raccomandato di aggiungere la ricerca del DNA di 



HPV alla citologia nello screening di donne che hanno superato i 30 anni (7,74,75). La ricerca 
virale e' un test piu' sensibile e la prospettiva futura dello screening consistera' nell’integrazione 
razionale tra questa ricerca e il Pap-test (piu' specifico).  
In Italia l’incidenza della malattia e' passata da 15/100.000 del 1955 a 11/100.000 degli anni ’90, a 
6,14/100.000 degli ultimi rilievi, con un’incidenza annuale di circa 3500 nuovi tumori e una 
mortalita' di 1700 donne (76). L’adesione allo screening istituzionale e' piuttosto modesta nel nostro 
Paese (la media e' del 47%) e varia sensibilmente secondo le aree geografiche, con un’adesione del 
50% al Nord e del 20% al Sud-Isole (77) e bisogna tener conto che questi dati non includono alcune 
regioni ove lo screening organizzato non e' stato attivato. E’ peraltro presente un alto ricorso allo 
screening spontaneo (privato), di difficile quantificazione e valutazione per il beneficio clinico.  
E’ ovvio che lo screening di massa non va assolutamente sospeso a fronte di una campagna 
vaccinale. Andra' piuttosto con questo integrato per valutare i benefici della vaccinazione a lungo 
termine sulla popolazione in base anche ai diversi fattori di rischio.  
 
 
2.8. Frequenza del cancro della cervice uterina  
L’incidenza annuale di nuovi casi di cancro della cervice nel mondo e' stimata in 493.000 nuovi 
casi, con 274.000 morti (40,78). La sopravvivenza e' del 55%; piu' alta nei Paesi occidentali: 73% a 
5 anni negli USA (79), 63% in Europa (76) e 30,5% nei Paesi in via di sviluppo (40,71). Essendo 
colpite donne relativamente giovani, il cancro della cervice costituisce un’importante causa di 
perdita di anni di vita, specie nei paesi in via di sviluppo ove e' il piu' comune dei tumori fra le 
donne (80). In Europa e negli USA muoiono comunque ancor oggi circa 35.000 donne ogni anno 
per cancro della cervice (81). La forma prevalente, in Italia come in tutti gli altri Paesi, e' quella a 
cellule squamose (76).  
 
 
 

3. I vaccini contro i papillomavirus  
La finalita' principale della vaccinazione verso HPV e' quella di prevenire il tumore del collo 
uterino e le relative lesioni precancerose, in seconda istanza di ridurre l’incidenza di altri tumori 
associati al virus ed, infine, le lesioni benigne causate dallo stesso, come i condilomi acuminati.  
La scoperta cruciale per lo sviluppo di vaccini verso HPV fu l’osservazione che proteine del 
capside virale (L1 da sola o L1 + L2), espresse in certi microrganismi, possono assemblarsi in 
particelle simil-virali (virus-like particles, VLP) che mantengono epitopi in grado di innescare 
nell’uomo la produzione di anticorpi neutralizzanti dopo iniezione parenterale. Teoricamente VLP 
possono essere prodotte per tutti i tipi di HPV, con possibilita' di evocare una risposta anticorpale 
specifica per ciascun genotipo d’origine.  
Sono stati sviluppati due vaccini in grado di prevenire l’infezione da HPV e le lesioni precancerose 
associate con effetti persistenti per piu' anni. Entrambi i vaccini consistono di proteine capsidiche 
L1; non contenendo DNA virale non possono causare infezioni ne' integrarsi con il DNA della 
cellula ospite e risultare oncogeni (82).  
 
 
Vaccino quadrivalente (Gardasil, Sanofi Pasteur MSD)  
Le proteine L1 vengono espresse in Saccaromyces cerevisiae e generano VLP che mimano il 
capside di HPV 16, 18, 6 e 11 (83). Le particelle purificate sono adsorbite con sali di alluminio che 
fungono da adiuvante. Il vaccino e' senza preservanti e contiene 20 µg di HPV 6 e 18 e 40 µg di 
HPV 11 e 16. I protocolli impiegati si basano su tre somministrazioni i.m. di 0,5 mL (a 0, 2 e 6 
mesi) (84). Il vaccino e' stato approvato dalla FDA, dall’EMEA e dall’AIFA, ed e' quindi 
disponibile anche in Italia (approvato dai 9 ai 26 anni).  



 
 
Vaccino bivalente (Cervarix, GlaxoSmithKline)  
Per ottenere l’epressione di L1 VLP di HPV 16 e 18 viene utilizzato un vettore baculovirus 
ricombinante. 20 µg di ciascun genotipo sono addizionati a un adiuvante costituito da sali di 
alluminio ed un agente lipidico. Anche per questo vaccino il protocollo utilizzato prevede tre 
somministrazioni i.m. di 0,5 mL (a 0, 1 e 6 mesi). Il dossier per l’approvazione del vaccino e' stato 
presentato all’EMEA e se ne attende l’esito.  
 
 
3.1. Sicurezza dei vaccini  
Durante gli studi randomizzati in fase 2 entrambi i vaccini non hanno evidenziato significativi 
effetti collaterali. Nello studio con vaccino quadrivalente furono notate reazioni avverse locali 
nell’86% dei vaccinati rispetto al 77% dei controlli (80). Va sottolineato che fra le reazioni locali 
rientravano dolore, gonfiore ed eritema nella sede di iniezione. Le reazioni sistemiche (febbre, 
cefalea e nausea) furono simili nei due gruppi, con temperature > 37,8° nell’11,4% dei vaccinati e 
nel 9,6% dei controlli (55). Cinque vaccinati svilupparono manifestazioni gravi (senza apparente 
correlazione con il vaccino) e due fra i controlli.  
Non sono stati effettuati studi mirati sul vaccino in gravidanza. Durante il programma pre-
registrativo relativo al vaccino quadrivalente, 2.266 donne (vaccino = 1.115, placebo = 1.151) 
hanno presentato almeno una gravidanza. Nel complesso, le gravidanze con esito negativo sono 
state sovrapponibili nei due gruppi (55,85). Fra le 56 donne che divennero gravide entro 30 giorni 
dal vaccino, 5 ebbero bambini con anomalie congenite rispetto a nessuna fra le 58 che ricevettero il 
placebo; le anomalie, di vario tipo e senza correlazione fra di loro, furono giudicate non legate al 
vaccino (86). Per le gravidanze iniziate dopo i 30 giorni dalla vaccinazione si sono osservati 10 casi 
di anomalie congenite nel gruppo delle vaccinate rispetto a 16 nel gruppo placebo. In generale, il 
tipo di anomalie osservate e' sovrapponibile a quelle che di solito si riscontrano in gravide di 16-26 
anni (85). I dati sulla somministrazione del vaccino quadrivalente in gravidanza non hanno al 
momento fornito risultati sufficienti per la sua raccomandazione, che deve, pertanto, essere 
rimandata a dopo il completamento della stessa (85).  
Un totale di 995 madri in allattamento ha ricevuto il vaccino o il placebo senza differenza di 
reazioni avverse fra i due gruppi. L’immunogenicita' e' risultata paragonabile fra le donne che 
allattavano o non allattavano, per cui la vaccinazione puo' essere effettuata in nutrici (85).  
Anche dalle analisi disponibili degli studi in fase III (87) non si sono evidenziati particolari effetti 
collaterali nelle donne vaccinate rispetto ai controlli (vaccino = 5088; placebo = 3790). In pochi 
soggetti (0,1%) gli eventi avversi hanno causato l’interruzione del ciclo vaccinale. I piu' comuni 
effetti collaterali sono stati quelli locali e la febbre. Le manifestazioni avverse gravi 
(indipendentemente dal loro rapporto con la vaccinazione: cefalea, gastroenterite, appendicite e 
malattia infiammatoria pelvica), sono risultate molto rare sia nei vaccinati (0,02-0,03%) che nei 
controlli (0,01-0,02%) (85).  
Per il vaccino bivalente negli studi di fase 2 le reazioni locali furono del 94% fra i vaccinati e 
dell’88% fra i controlli, mentre le reazioni sistemiche furono sovrapponibili (4%). La grande 
maggioranza degli effetti collaterali furono lievi o moderati. Il 16,6% dei vaccinati ed il 13,6% del 
gruppo di controllo ebbe temperatura > 37,4°. Non sono stati pubblicati dati relativi all’andamento 
della gravidanza e a eventuali anomalie congenite per questo vaccino (88,89).  
Non si sono notati eventi avversi diversi dall’atteso in seguito a vaccinazione di donne che erano 
gia' infettate da tipi di HPV contenuti nei vaccini (90).  
Una preoccupazione teorica riguarda la possibilita' che la vaccinazione verso alcuni genotipi di 
HPV possa favorire la diffusione di altri, sia carcinogenici che non. I timori in tal senso sono pero' 
limitati, in quanto alla luce delle conoscenze attuali sembra improbabile una competizione di 
nicchia per i papillomavirus, contrariamente a quanto avviene per alcuni batteri (ad es. 



pneumococco).  
 
 
3.2. Immunogenicita' dei vaccini  
La misurazione degli anticorpi IgG anti-L1 VLP e' stato il principale parametro per valutare le 
risposte immuni indotte dai vaccini negli studi clinici. Gli anticorpi sono tipo-specifici (91), anche 
se esistono omologie fra alcuni HPV che condividono uno o piu' epitopi (ad es. HPV 6/11, 31/33, 
18/45 e 16/31).  
Va sottolineato che durante l’infezione naturale molte donne non sviluppano anticorpi dosabili: nel 
caso dell’HPV 16 i test evidenziano la sieroconversione solo in circa il 60% dei casi (92-94). Nelle 
infezioni naturali la presenza di anticorpi verso un determinato tipo di HPV e' associata a protezione 
(95), anche se in un singolo lavoro viene segnalata come non assoluta (96).  
I vari studi documentano, invece, sieroconversione verso tutti i tipi di HPV contenuti nel vaccino in 
oltre il 98% dei casi. Inoltre, i soggetti immunizzati presentano risposte anticorpali sostanzialmente 
maggiori (almeno di 1-3 logaritmi) di quelle riscontrate in seguito ad infezione naturale. Cio' e' 
verosimilmente imputabile al fatto che nell’infezione naturale la viremia e' bassa o addirittura 
assente, mentre i vaccini L1 VLP, somministrati per via intramuscolare, raggiungono facilmente il 
circolo ed i linfonodi (97). E’ stato segnalato che l’uso dell’adiuvante lipidico incluso nel vaccino 
bivalente induce titoli di anticorpi piu' elevati che con soli sali di alluminio (98) ma il significato 
clinico di questa osservazione rimane da verificare.  
Il picco anticorpale si verifica dopo un mese dalla terza dose, poi si abbassa lentamente fino al 18° 
mese. In generale, i titoli anticorpali si riducono di 10 volte nei primi 1-2 anni e si stabilizzano a 3-5 
anni a livelli ben superiori di quelli indotti dall’infezione naturale (88,89,99). Non potendosi 
valutare l’efficacia clinica dei vaccini in soggetti sessualmente naïve, e' stata paragonata 
l’immunogenicita' del vaccino quadrivalente in ragazzi e ragazze di 9-15 anni rispetto a donne di 
16-26 anni in cui l’efficacia clinica e' dimostrata. I titoli anticorpali sono risultati piu' elevati fra gli 
adolescenti (100).  
Non e' stato ancora identificato il livello minimo di anticorpi che inequivocabilmente indichi 
protezione.  
 
 
3.3. Efficacia dei vaccini  
Poiche' e' eccezionale che il cancro del collo dell’utero compaia in donne in eta' inferiore ai 30 anni, 
sarebbero necessari almeno 15-20 anni per quantificare gli effetti favorevoli della vaccinazione 
anti-HPV sullo sviluppo della(e) neoplasia(e). A parte i tempi richiesti, vista la possibilita' di 
eseguire la prevenzione secondaria, non sarebbe etico ricercare lo sviluppo di tumori fra soggetti 
vaccinati e non. La verifica dell’efficacia dei vaccini si e', pertanto, basata sulla comparsa di lesioni 
pre-cancerose (e dei condilomi genitali) nei vaccinati e nei controlli.  
Sei pubblicazioni hanno riportato i risultati di indagini randomizzate in fase II. Due studi 
riguardano un vaccino monovalente con HPV 16 (101,102); due il vaccino quadrivalente (80,103) e 
due il vaccino bivalente (88,89) (vedi tabella n° 1).  
Le indagini con vaccino quadrivalente hanno fornito risultati di sicurezza, immunogenicita' ed 
efficacia tali da ottenere l’approvazione del vaccino da parte della FDA, EMEA ed AIFA per la 
prevenzione, in donne dai 9 ai 26 anni, del tumore o della displasia del collo uterino, della displasia 
vulvare e dei condilomi acuminati associati ai tipi di HPV contenuti nel vaccino (85). L’efficacia 
tipo specifica contro CIN 2/CIN 3 fu del 100%; la protezione verso i condilomi del 99%. Nelle 
donne precedentemente infettate da uno o piu' tipi di HPV, il vaccino quadrivalente ha dimostrato 
un’efficacia preventiva del 100% delle lesioni precancerose del collo dell’utero verso i restanti tipi 
di HPV contenuti nel vaccino (104).  
Il 100% di efficacia per lo sviluppo di displasie del collo dell’utero e' stato ottenuto anche con il 
vaccino bivalente (88,89).  



Sono in corso o pianificati sei studi multi-centrici di fase III: 3 di questi, con il vaccino 
quadrivalente, dovrebbero terminare entro il 2008; 2, con il bivalente, entro il 2010 (87,105,106). 
Dalle analisi di due studi di fase III (107,108) e' emerso che il vaccino quadrivalente e' efficace in 
donne ancora non sessualmente attive nel prevenire alterazioni istologiche di vario tipo (CIN 1, 2 e 
3) correlate ai genotipi di HPV presenti nel vaccino (tabella n° 2). E’ stato, inoltre, evidenziato che 
questo conferisce protezione non solo nei confronti di lesioni pre-cancerose vulvari o vaginali da 
HPV 16 e 18 (109), ma anche di lesioni genitali esterne condilomatose (104,107).  
Concludendo, i lavori pubblicati e i risultati preliminari di quelli in corso indicano che con un 
regime a tre dosi entrambi i vaccini sono efficaci nel prevenire le infezioni e le lesioni causate dai 
tipi di HPV in essi contenuti (90).  
 
 
3.4. Durata della protezione  
Fra i quesiti ancora aperti relativi alla vaccinazione contro HPV quello piu' rilevante riguarda la 
durata dell’effetto protettivo. Una protezione transitoria necessiterebbe, infatti, di richiamo(i) e 
verrebbe ad incidere sul rapporto costo/beneficio.  
La maggioranza dei dati disponibili sull’efficacia dei vaccini si riferiscono ad un follow-up medio 
di pochi anni con un massimo di cinque dal termine del ciclo vaccinale. Al momento attuale non e' 
possibile prevedere se sara' necessaria, a distanza di anni, una dose di richiamo. Da notare 
comunque che risultati preliminari, ottenuti dopo un richiamo con vaccino monovalente HPV 16, 
hanno mostrato una risposta anamnestica pronta, molto elevata e prolungata (110).  
 
 
3.5. Protezione crociata verso altri tipi di HPV  
Il 30% dei carcinomi e delle lesioni di alto-grado della cervice sono causati da varianti di HPV non 
contenute negli attuali vaccini. La possibilita' che anticorpi neutralizzanti indotti dai vaccini 
possano essere cross reattivi verso altri ceppi di virus e fornire cosi' una protezione crociata sarebbe 
indubbiamente vantaggiosa. Con il vaccino bivalente (89) e' stata segnalata una cross-reattivita' 
anche verso altri tipi di HPV, in particolare verso HPV 45 e 31 i cui genotipi sono molto simili a 
HPV 18 e 16, rispettivamente. Rimane da verificare il reale significato clinico di questa 
osservazione. Di fatto, i titoli degli anticorpi neutralizzanti verso genotipi non presenti nella miscela 
vaccinale sono molto piu' bassi di quelli specifici.  
 
 
3.6. Quando e chi vaccinare  
L’infezione da HPV viene acquisita dopo l’inizio dell’attivita' sessuale. I vaccini non sembrano 
capaci di far regredire le lesioni in atto. Ne deriva che dovrebbero essere vaccinate le ragazze pre-
puberi o nel primo periodo adolescenziale, cosi' come le donne che non hanno ancora avuto rapporti 
sessuali (da ricordare che la trasmissione avviene anche per rapporti non penetrativi). Anche donne 
che hanno una vita sessualmente attiva potrebbero giovarsi della vaccinazione, poiche' alcune 
potrebbero non essere ancora state contagiate da uno o piu' dei tipi di HPV contenuti nel vaccino. Il 
rapporto costo-beneficio pare tuttavia inversamente correlato all’eta' della donna, ricordando 
l’incidenza rapidamente cumulativa delle infezioni genitali da HPV in giovani donne (111-113).  
L’ACIP raccomanda l’uso routinairio del vaccino in ragazze di 11-12 anni (eta' minima 9 anni) e 
catch-up vaccination nelle donne di 13-26 anni, indipendentemente dal fatto che siano sessualmente 
attive (55). Secondo l’American Cancer Society (86) anche le donne di 13-18 anni andrebbero 
vaccinate, per recuperare quelle non vaccinate in precedenza o completare i cicli incompleti. In 
Italia, dopo il parere favorevole del Consiglio Superiore di Sanita' e la presa d’atto dell’AIFA (114), 
e' stato registrato il vaccino quadrivalente per bambine/donne dai 9 ai 26 anni. E’ prevista la 
vaccinazione attiva e gratuita della coorte di ragazze dodicenni (Gazzetta Ufficiale n° 52, 3 marzo 
2007). Va segnalato che in Italia il 96,8% delle bambine ha gia' manifestato i primi segni di 



sviluppo puberale all’eta' di 12 anni e che l’eta' media del menarca e' di 12,4 anni (115). D’altra 
parte, la vaccinazione conferisce una protezione massima se eseguita prima dell’inizio dell’attivita' 
sessuale. Un precedente lavoro italiano (116) riportava l’inizio dell’attivita' sessuale nel 25% dei 
giovani tra i 13 e 15 anni e nel 55% di quelli tra i 16 e 18 anni. Un’indagine recente segnala che nel 
nostro paese l’1% dei giovani ha avuto rapporti sessuali entro i 12 anni ed un terzo entro i 17 anni 
(117). Alcuni adolescenti sono tuttavia a rischio per un inizio precoce dell’attivita' sessuale (118) 
(tabella 3); in questi soggetti, come in alcuni gruppi di immigrati le cui tradizioni culturali 
potrebbero favorire rapporti sessuali precoci, dovra' quindi essere valutata l’opportunita' di una 
vaccinazione anticipata.  
Il rischio di tumori associati ad HPV nonche' di forme diffuse di condilomi e' particolarmente 
elevato nei soggetti immunodepressi, come quelli con infezione da HIV o sottoposti a trapianti 
(119). Rimane da verificare l’immunogenicita', l’efficacia e la sicurezza di questi vaccini in questi 
gruppi di pazienti.  
 
 
3.7. Efficacia nei maschi  
Nei maschi la vaccinazione potrebbe proteggere dai condilomi acuminati causati dai tipi di HPV 
presenti nel vaccino quadrivalente, nonche' dai tumori del pene e da quelli anali (con rischio elevato 
per maschi omosessuali) o della testa e del collo. I modelli matematici suggeriscono che se la 
copertura vaccinale nelle donne e' bassa, la vaccinazione di entrambi i sessi puo' essere piu' efficace 
per prevenire le lesioni innescate dall’HPV (120), mentre se la copertura vaccinale e' alta i vantaggi 
derivanti dal vaccinare anche i maschi sarebbero limitati per il noto effetto dell’immunita' “di 
gregge” (herd immunity) (121).  
Al di fuori delle considerazioni teoriche, anche se le risposte anticorpali al vaccino sono 
sovrapponibili nei maschi e nelle femmine (100), al momento non vi sono studi che documentino 
l’efficacia dei vaccini in maschi, in cui oltretutto la maggioranza delle infezioni genitali da HPV 
non sono mucose ma cutanee; nelle donne il vaccino quadrivalente si e' comunque dimostrato 
protettivo anche nei confronti delle lesioni cutanee.  
 
 
3.8. Vaccinazione HPV e Pap test  
Il Pap test deve essere mantenuto anche nella popolazione vaccinata secondo le attuali linee guida 
perche' il vaccino protegge solo verso i tipi di HPV in esso contenuti. Inoltre, lo screening puo' 
essere utile per verificare gli effetti nel tempo del vaccino (122-124).  
 
 
3.9. Adesione alla vaccinazione  
Perche' la vaccinazione verso HPV abbia successo sono necessari piu' fattori: un’adeguata 
informazione della popolazione e degli operatori sanitari, una chiara volonta' politica, le risorse ed 
una strategia per la sua implementazione (incluse l’identificazione e la distribuzione del vaccino ai 
servizi) e la pianificazione dell’intervento in maniera sequenziale. Infine, e' necessaria un’alta 
copertura con relativa sorveglianza nel tempo. Oltre a questi elementi si deve tener conto degli 
aspetti psico-sociali legati all’accettabilita' della vaccinazione da parte della popolazione (125,126). 
Un punto critico e' rappresentato dal fatto che le conoscenze sulle potenzialita' cancerogene 
dell’HPV sono in genere scarse, ma anche altri ostacoli possono influire sull’azione di promozione 
(75,127). Pare quindi opportuno non solo sviluppare ma anche valutare i risultati di una campagna 
di informazione mirata (128,129).  
Il fatto che siano necessarie 3 somministrazioni nel corso di 6 mesi al 12° anno di eta' richiedera' 
anche l’adozione di un programma di salute che preveda l’accesso ripetuto al medico vaccinante di 
bambine sane di questa eta'.  
 



 
3.10. Ruolo del pediatra  
Il pediatra avra' un ruolo chiave per l’accettazione e diffusione della vaccinazione verso HPV, visto 
che questa e' soprattutto destinata a una popolazione di adolescenti. I genitori attribuiscono infatti 
molta importanza alla sua opinione per l’esecuzione o meno di una vaccinazione. Il problema di 
quella verso HPV ha, tuttavia, aspetti piu' complessi ed articolati rispetto ad altre. Inchieste nel 
Regno Unito (130-133) hanno ad esempio dimostrato che molte madri di bambine di 8-14 anni 
sapevano pochissimo di HPV e cancro uterino. Inoltre, trattandosi di un’infezione sessualmente 
trasmessa avevano molte perplessita' sull’epoca ideale in cui somministrare il vaccino, per il timore 
che in bambine troppo giovani la vaccinazione potesse portare ad un eccesso di sicurezza con 
comportamenti sessuali piu' aperti e a rischio. L’opera del pediatra deve includere un counselling 
ampio e complesso che entri nella discussione delle tematiche sessuali e vada oltre la semplice 
informazione sull’HPV (134). Egli deve essere disponibile ad affrontare il tema dell’attivita' 
sessuale dei suoi pazienti, oggi discusso raramente e sempre con comprensibile difficolta'.  
Un’indagine condotta in Italia (Esposito S et al, comunicazione personale) conferma la necessita' 
che la campagna vaccinale sia preceduta da un aggiornamento del pediatra sull’argomento, 
aggiornamento che deve includere anche una profonda rivisitazione del suo ruolo come tutore della 
salute psico-fisica del bambino e dell’adolescente, cosi' da permettergli di svolgere, con piena 
consapevolezza ed adeguata autorita', il ruolo di consigliere anche per i problemi sessuali prima 
ancora che per quelli strettamente legati alla vaccinazione.  
 
 
3.11. Prospettive nei paesi in via di sviluppo  
Non si puo' dimenticare che l’80% dei tumori del collo dell’utero si riscontra nei paesi in via di 
sviluppo (1), dove i problemi di tipo economico ed organizzativo sono rilevanti. Ciascun paese 
dovra' valutare l’importanza della vaccinazione anti-HPV nel contesto locale del rapporto 
costo/beneficio e rispetto ad altre priorita' del sistema sanitario nazionale (124) . Tuttavia, i vaccini 
in genere si sono rivelati efficaci strumenti di salute pubblica anche in paesi con risorse limitate ed 
e' in corso un sforzo congiunto delle ditte produttrici e delle agenzie internazionali per la 
distribuzione ed il finanziamento dei vaccini si' da rendere disponibili, ad un prezzo accessibile, 
quelli verso l’HPV in tutto il mondo. Questi possono, quindi, rappresentare uno straordinario mezzo 
di profilassi primaria in grado di ridurre significativamente il tumore cervicale anche nelle zone 
geografiche piu' svantaggiate o fra la popolazione meno abbiente.  
 
 
 

4. Conclusioni  
Sono stati preparati vaccini verso HPV che hanno dimostrato ottima immunogenicita' e sicurezza. 
Anche se gli studi di efficacia di fase II e III coprono un arco di tempo ancora limitato, la 
vaccinazione di ragazze e donne non infette si e' dimostrata in grado di prevenire le infezioni da 
genotipi virali contenuti nel vaccino e di incidere in modo significativo sulla comparsa di lesioni 
precancerose del collo dell’utero, nonche' di condilomi acuminati nel caso del vaccino 
quadrivalente.  
La vaccinazione va offerta prioritariamente a soggetti di sesso femminile prima dell’inizio 
dell’attivita' sessuale. La scelta nel nostro Paese e' di offrirla a tutte le ragazze nel 12° anno di vita. 
La vaccinazione puo' rivelarsi utile anche in ragazze e donne di eta' maggiore, specie se non ancora 
sessualmente attive. Le indicazioni autorizzate per il vaccino quadrivalente sono dai 9 ai 26 anni. Al 
momento non vi e' documentazione di efficacia nei maschi.  
L’implementazione della vaccinazione non deve ridurre la prevenzione secondaria del cancro della 
cervice attraverso lo screening di massa con Pap test. Gli attuali vaccini proteggono infatti solo per i 



tipi di virus in essi contenuti e non possono, quindi, eradicare il carcinoma cervicale.  
Per avere successo la vaccinazione non richiede solo l’impegno delle classe medica, ma deve essere 
preceduta ed accompagnata da una chiara volonta' politica, dalla disponibilita' delle risorse 
necessarie, da una implementazione razionale e da una campagna d’informazione mirata che renda 
accettabile e condivisa la vaccinazione alla popolazione generale. Le attuali conoscenze sulle 
malattie associate all’infezione da HPV ed in particolare al suo ruolo cardine nel cancro del collo 
dell’utero sono, infatti, molto frammentarie. E’ importante che venga sottolineato che la 
vaccinazione non protegge dalle numerose altre malattie sessualmente trasmesse.  
Il fatto che la vaccinazione si proponga di prevenire patologie di cui il pediatra non ha esperienza 
diretta e che si manifesteranno a distanza di molti anni si inserisce in quella strategia preventiva con 
cui il pediatra sempre piu' si trova ad operare per impedire o ridurre l’insorgenza di malattie 
nell’adulto. Poiche' si tratta di un’infezione trasmessa per via sessuale, oltre ad un conoscenza 
approfondita della tematica, si rendono necessari attenzione e sensibilita' nel dialogo con le ragazze 
ed i genitori, teso a chiarire gli obiettivi della vaccinazione anche vincendo una certa reticenza che 
talora emerge da indagini specifiche.  
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Tabella n°1. Vaccinazioni verso HPV: principali risultati degli studi in fase II  



VACCINO  Monovalente  
(HPV 16) 1-2 

Bivalente  
(HPV 16-18) 3-

4 

Quadrivalente  
(HPV 16-18-6-11) 5-6 

TIPO DI STUDIO  Doppio cieco  
randomizzato 

Doppio cieco  
randomizzato 

Doppio cieco  
randomizzato 

PAZIENTI 
ARRUOLATI  

1533 di cui:  
- 765 placebo  
- 768 vaccinati 

721 di cui:  
- 355 placebo  
- 366 vaccinati 

552 di cui:  
- 275 placebo  
- 277 vaccinati 

ETA' PARTECIPANTI  Range: 16-23 anni Range: 15-25 
anni 

Range: 16-23 anni 

FOLLOW-UP  Media 17.4 mesi  
Massimo 48 mesi 

Media 18 mesi  
Massimo 53 
mesi 

36 mesi  
Gruppo di 241 per 5 anni 

RISULTATI:     

INFEZIONI 
PERSISTENTI DA 
HPV  
PRESENTE NEL 
VACCINO  

Vaccino 7 *  
Placebo 111 * 

Vaccino 1 °  
Placebo 16 

Vaccino 4 §  
Placebo 46§ 

LESIONI 
CONDILOMATOSE  

  Vaccino 0  
Placebo 3 

SVILUPPO DI CIN 2-3 
DA HPV  
VACCINO 
SPECIFICHE  

Vaccino 0  
Placebo 12 

Vaccino 0  
Placebo 5 

Vaccino 0  
Placebo 3 

SVILUPPO DI CIN 2-3 
DA QUALSIASI TIPO 
DI DI HPV  

Vaccino 8  
Placebo 17 

Vaccino 3  
Placebo 9 

 

SIEROCONVERSIONE  99.7% 100% 100% 

 
* incluse 7 vaccinate e 19 controlli DNA positive solo all'ultimo controllo  
° infezione persistente a 6 mesi non a 1 anno  
§ incluse 3 vaccinate e 10 controlli DNA positive solo all'ultimo controllo  
1. Koutsky LA et al. 2001 (101)  
2. Mao C et al. 2006 (102)  
3. Harper DM et al. 2004 (88)  
4. Harper DM et al. 2006 (89)  
5. Villa LL et al. 2005 (80)  
6. Villa et al. 2006 (103)  
 
 
Tabella n°2. Vaccinazioni verso HPV: descrizione e principali risultati degli studi in fase III  
VACC
INO  

STUDIO  PARTECIPANTI  RISULTATI  



Quadri
valente 

FUTURE I (1,2,4) 5.455 (range: 16-23 aa;  
follow-up medio 2aa) 

CIN 1-3 e AIS:  
vaccino 0  
placebo 37  
CondIlomi e lesioni 
vulvari:  
vaccino 0  
placebo 40 

Quadri
valente 

FUTURE II (1,3,4) 12.167 (range: 16-23 aa;  
follow-up medio 2 aa) 

CIN 2-3 e AIS:  
vaccino 0  
placebo 21 

Quadri
valente 

Randomizzato, controllato in 
doppio (1) 

3.800 (range: 26-45 aa) Dati non disponibili 

Bivalen
te 

Randomizzato, controllato in 
doppio cieco (1) 

18.000 (range: 15-25 aa) Dati non disponibili 

Bivalen
te 

Randomizzato, controllato in 
doppio cieco (1) 

12.000 (range: 18-25 aa) Dati non disponibili 

 
 
AIS = Adenocarcinoma in situ  
1.Siddiqui MA et al. 2006 (87)  
2.Sattler C. 2005 (107)  
3.Skjeldestad FE. 2005(108)  
4.ACIP 2007 (55)  
 
 
Tabella n°3. Condizioni e fattori favorenti l'inizio precoce dell'attivita' sessuale negli 
adolescenti  
FATTORI DI 
RISCHIO  

DESCRIZIONE  

BIOLOGICI anticipazione del menarca 

INTRAFAMILIARI storia multigenerazionale di genitorialita' adolescenziale, situazioni di 
affido, genitori poco presenti o attenti 

SOCIOCULTURALI residenza in aree con alto tasso di poverta' e disoccupazione, basso reddito 
della famiglia 

INTRAPERSONALI storia di abuso sessuale o fisico 

 
 
 
De Santis V 2000 (118)Back  


