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I nserendo in PubMed i termini “hu -
man papillomavirus” e “immunisa-

tion o immunization o vaccination o
vaccine” si ottengono (dato aggiornato
al 30 luglio 2007) 1293 citazioni, la pri-
ma delle quali risale al 19831. Per i primi
cinque anni, fino al 1988, gli articoli si
riferiscono alla scoperta dell’associa-
zione fra infezione da papillomavirus
umano - HPV - e i tumori/condilomi ge-
nitali. Nell’agosto 1988, per la prima
volta, si prospetta la possibilità di avere
un vaccino contro HPV2, ma solo alla fi-
ne del 1992 si pubblica il primo lavoro
in cui si annuncia che le particelle vira-
li originate dalla proteina L1 sono in
grado di auto-assemblarsi e di evocare
una risposta immune significativa3. Del-
le 1293 citazioni identificate, 948 ri-
guardano gli uomini. Di queste, 30 sono
studi controllati randomizzati (limiti
nella ricerca di PubMed “humans” e
“randomized controlled trial”). Oltre la
metà di questi RCT sono stati pubblica-
ti fra il 2006 e il 2007. La materia è quin-
di recente e con un numero di RCT suf-
ficiente per poter trarre conclusioni
informate. Dei 30 RCT pubblicati, sette
si riferiscono a prime sperimentazioni
su vaccini monovalenti4-10, uno alle me-

todiche migliori per comunicare con i
genitori delle vaccinande11, 15 valutano
esclusivamente la risposta immune in-
dotta dai vaccini (studi di fase I)12-26 e fi-

nalmente otto si riferiscono all’efficacia
clinica (è di questi che parleremo più
approfonditamente): tre studi sono re-
lativi al vaccino bivalente (Cervarix del-
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Summary
The recent introduction in the European market of the tetravalent vaccine against Human
Papillomavirus raises some concerns on the opportunity to start a national vaccination cam-
paign. In this article an analysis of the currently available evidence, a reflection on what the
experts in the field add to the international debate and a comparison between the decision
taken in other countries on this issue are presented to guide an informed decision making pro-
cess on this topic. We searched Pubmed-Medline for RCT on vaccine efficacy. Eight RCT we-
re identified: three studies were related to the bivalent vaccine, and five to the tetravalent vac-
cine (one describing the Finnish experience of field testing of the tetravalent vaccine effi-
cacy). Flaws related to the presentation of trial results were identified and discussed. The cri-
tical analysis of the trials shows that at the moment there is no evidence that implementing a
mass vaccination campaign can effectively reduce cervical cancer incidence. Researchers and
experts in the field, mirroring the lack of evidence, assume various positions: some of them
highlight the theoretical advantage of the vaccine, some of them discuss the limits and infor-
mation gap still existing and call for more prudence. Moreover, in October 2007, eight out
of 27 countries within the European Union took the decision to include the vaccine against Hu-
man Papillomavirus in their national immunization campaign. Italian policy makers could con-
sider funding field researches on vaccine efficacy in the Italian context instead of proposing
a premature implementation of a mass vaccination campaign.

L’arrivo sul mercato di un nuovo vaccino, come questo contro il papillomavirus tipo 6/11/16/18, anzi di un vaccino dop-
piamente nuovo, perché presentato come vaccino anti-cancro, produce una reazione (pilotata?) fatta per metà di interesse
scientifico e per metà di bisogno di pronto intervento salvifico, da cui l’offerta governativa di renderlo gratuitamente dispo-
nibile a tutte le adolescenti. Sebbene le leve del potere non siano nelle nostre mani, resta un dovere del professionista sape-
re, per saper guidare e saper consigliare.
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la Glaxo SmithKline)27-29 e cinque al te-
travalente (Gardasil della Merck, com-
mercializzato in Europa dalla Sanofi Pa-
steur MSD)30-34. Solo uno di questi valu-
ta l’efficacia del vaccino tetravalente a li-
vello di popolazione34. Sono state indi-
viduate tre metanalisi (aggiornamento
ad agosto 2007) condotte associando
differentemente alcuni di questi trial35-37.

Molto si è scritto, soprattutto in am-
bito internazionale, sull’efficacia del
vaccino anti-HPV38,39, sugli elevati co-
sti40,41, sull’opportunità o meno di inizia-
re una campagna di vaccinazione di
massa41,42. Alcuni hanno criticato l’atti-
vità di marketing e di lobbying attuata
dalle compagnie produttrici42-44, altri
hanno sollevato problemi legati alle im-
plicazioni di tipo etico di una vaccina-
zione rivolta alle adolescenti e relativa a
una malattia sessualmente trasmessa45,
altri infine si sono semplicemente di-
chiarati entusiasti della novità epocale
che questi vaccini possono rappresen-
tare46. Anche questa rivista si è interes-
sata all’argomento, riprendendo prima

Tabella I

DESCRIZIONE DEI VACCINI ANTI-HPV BIVALENTE E TETRAVALENTE

Nome commerciale Gardasil Cervarix

Ditta produttrice Merck & Co., Inc. Glaxo SmithKline

Tipo di vaccino Tetravalente Bivalente

Tipi virali contenuti HPV 6/11/16/18 HPV 16/18

Cosa hanno in comune Vaccini ricombinanti non infettivi, preparati a partire da proteine del capside virale (L1) che si autoassemblano 
in particelle simili al virus (VLPs) e che non contengono DNA virale 

In cosa differiscono Le proteine L1 sono prodotte a partire dalla Le proteine L1 sono prodotte con il sistema di espressione
fermentazione separata in Saccharomyces cerevisiae del vettore Baculovirus (BEVS) su una linea cellulare 
ricombinante Hi-5 derivata dalla Trichoplusia ni e da Spodoptera
Le VLPs purificate vengono adsorbite su un adiuvante frugiperda Sf-9
preformato contenente alluminio (alluminio amorfo Le VLPs purificate vengono adsorbite su un sistema 
idrossifosfato solfato) adiuvante AS04, che si differenzierebbe dall’alluminio
Ogni dose di vaccino, pari a 0,5 ml di soluzione idrossido per la maggior capacità di indurre una 
da iniettare, contiene 20 mcg di proteine L1 di HPV 6,  risposta immune (livello anticorpale più elevato e 
40 mcg di proteine L1 di HPV 11, 40 mcg di proteine memoria immunitaria più durevole)
L1 di HPV 16, e 20 mcg di proteine L1 di HPV 18 oltre 
a 225 mcg di alluminio più altri additivi; non contiene 
conservanti o antibiotico 

Malattie contro cui Carcinoma invasivo, tumori della vagina, condilomi Carcinoma invasivo, tumori della vagina
dovrebbero agire

Efficacia Per la sua azione contro i tipi HPV 16 e 18 viene Per la su azione contro i tipi HPV 16 e 18 e avendo
ritenuto* in grado di evitare il 70% dei casi di neoplasia dimostrato una protezione crociata anche contro i tipi 
cervicale e il 90% dei condilomi virali 45 e 31 viene ritenuto* in grado di evitare l’80%

dei casi di neoplasia cervicale

*Dati riferiti dalle ditte produttrici 

Box 1 - INFORMAZIONI FLASH SULL’HPV

• Esistono oltre 100 tipi di virus HPV. Alcuni si possono associare a malattie benigne (con-
dilomi) e vengono definiti “tipi a basso rischio”, altri si possono associare al cervicocar-
cinoma e a tumori anogenitali maligni e vengono definiti “tipi ad alto rischio”.

• Il virus HPV si trasmette con i rapporti sessuali (completi e non completi). L’utilizzo del pre-
servativo riduce, ma non azzera, il rischio di contrarre l’infezione.

• Il 75% delle donne nel corso della vita si infetta con il virus HPV. Anche fra gli uomini l’in-
fezione è molto frequente. 

• Nei 2/3 dei casi l’infezione si risolve senza provocare sintomi e senza lasciare esiti.
Nei casi in cui l’infezione persista, essa può evolvere in lesioni displasiche dette neopla-
sie intraepiteliali cervicali di grado 1, 2 o 3 (sigla inglese CIN1, CIN2, CIN3):
- CIN1 indica la presenza di infezione da HPV e non viene considerata una lesione pre-
cancerosa, come tale non va trattata;
- CIN2 regredisce spontaneamente nel 40% dei casi; ciò nonostante viene spesso trattata;
- CIN3 è la lesione precancerosa con la minore probabilità di regressione spontanea e
il maggior rischio di diventare invasiva.
Mentre la Food and Drug Administration considera le CIN2, le CIN3 e l’adenocarcinoma
in situ degli esiti surrogati accettabili per il cervicocarcinoma, altri49 ritengono che soltan-
to le CIN3 e l’adenocarcinoma in situ debbano essere considerati dei buoni surrogati.

• La corretta implementazione dei programmi di screening citologici basati sul test di Pa-
panicolaou (Pap-test) è in grado di identificare precocemente la quasi totalità delle lesioni
displasiche. Questo permette quindi la prevenzione e cura tempestiva della stragrande
maggioranza dei cervicocarcinomi associati a tutti i tipi virali.

Maggiori informazioni sono reperibili nel sito SaPeRiDoc all’URL: http://www.saperidoc.it/doc_116.html
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un aggiornamento sul vaccino dell’A-
genzia Italiana del Farmaco47 e pubbli-
cando poi un editoriale che sollevava al-
cuni degli interrogativi prima elencati48.
In questo articolo si propone un’analisi
critica dei dati pubblicati sull’efficacia
clinica dei due vaccini anti-HPV esi-
stenti: l’obiettivo è di fornire ai profes-
sionisti, che operano con i genitori e
con le adolescenti, le informazioni ne-
cessarie a costruire un consenso o un
dissenso, il più informato possibile ri-
spetto alla proposta vaccinale. 

METODO

Sono stati raccolti e analizzati i trial pub-
blicati relativi all’efficacia clinica dei vacci-
ni bivalente e tetravalente (per la strategia
di ricerca vedi prima). I principali risultati
degli studi analizzati sono riportati sotto
forma di tabelle. In Tabella I sono riportate
le caratteristiche dei due vaccini. I dati de-

scrittivi degli studi sul vaccino bivalente e
tetravalente (caratteristiche della popola-
zione arruolata, durata del follow up ecc.)
sono presentati rispettivamente nelle Ta-
belle II e III. In Tabella IV sono infine ri-
portati i dati di efficacia (il vaccino previene
o no il cervicocarcinoma?).

In linea con le raccomandazioni degli
esperti49,50 si è scelto di riportare i dati di ef-
ficacia preferendo, laddove possibile, esiti
come le lesioni pretumorali di grado eleva-
to o neoplasia intraepiteliale cervicale di
grado 2 o 3 (sigla CIN2, CIN3) e gli adeno-
carcinomi in situ (sigla AIS). Nel caso del-
l’infezione da HPV è fondamentale utilizza-
re indicatori d’esito affidabili perché, nella
grandissima parte dei casi, le infezioni e le
lesioni di basso grado (CIN1) sono desti-
nate alla guarigione spontanea (vedi Box 1
per alcune brevi informazioni riguardanti
l’infezione e le strategie preventive dispo-
nibili)51. Si tratta in tutti i casi di esiti surro-
gati (i cosiddetti proxy dell’esito da preve-
nire) che non indicano la presenza di cer-
vicocarcinoma, ma che possono predirne

la comparsa meglio di altri, quali le infezio-
ni persistenti o le CIN1.

Nel caso del vaccino tetravalente si ri-
portano anche i dati di efficacia per la pre-
venzione dei condilomi.

Si presentano inoltre i dati relativi al nu-
mero di donne arruolate nei trial e quelle
incluse nelle analisi secondo il protocollo
di studio (ATP) e secondo l’intenzione di
trattare (ITT) (Box 2) per gli esiti conside-
rati (negli studi pubblicati il numero di don-
ne valutate per CIN3, ad esempio, può es-
sere inferiore al numero di donne valutate
per infezione persistente; nella tabella vie-
ne riportato il numero di donne che pre-
sentano l’esito di cui si parla).

Commenti relativi agli studi analizzati
vengono strutturati sotto forma di doman-
de e risposte, cercando di delineare un pos-
sibile percorso di informazione che il pe-
diatra potrà utilizzare nella sua comunica-
zione con i genitori. 

Insieme ai risultati abbiamo riportato,
come ulteriori elementi per la discussione,
le posizioni di ricercatori ed esperti, otte-
nute inserendo in PubMed i termini “human
papillomavirus o HPV” e “immunisation o
immunization o vaccination o vaccine” con
i limiti “humans”, “editorial”, “letter”, “com-
ment”, “english” e con la restrizione tempo-
rale (data di pubblicazione dal 1° gennaio al
30 settembre 2007). Dei 38 fra editoriali,
commenti e lettere identificati abbiamo se-
lezionati quelli apparsi su New England
Journal of Medicine, Lancet, British Medical
Journal e Canadian Medical Association
Journal, le riviste più autorevoli e maggior-
mente interessate all’argomento. 

Abbiamo infine riportato le diverse de-
cisioni, assunte a livello governativo dai
Paesi dell’Unione Europea, sull’inseri-
mento della vaccinazione anti-HPV all’in-
terno del programma di immunizzazione
nazionale, sulla base delle indicazioni (da-
ti pubblicati e non pubblicati) raccolte dal-
la rete VENICE (Vaccine European New
Integrated Collaboration Effort)52, una col-
laborazione supportata dalla Commissio-
ne Europea e stabilita nel 2006 per favorire
la comunicazione tra esperti e incoraggia-
re l’utilizzo di approcci standard nel moni-
toraggio e nella valutazione dei programmi
nazionali di immunizzazione.

RISULTATI E COMMENTI

I risultati delle ricerche sono espo-
sti nelle Tabelle I, II, III e IV. Sono ac-

Box 2 - DEFINIZIONI (MOLTO SEMPLIFICATE) 
DEL TIPO DI ANALISI PRESENTATE NEGLI STUDI SUI VACCINI

Analisi according to protocol (ATP)
Analisi volta a valutare l’efficacia teorica del vaccino. Si analizzano esclusivamente i dati re-
lativi alle donne che risultano negative per i tipi di HPV contenuti nel vaccino al momento del-
l’arruolamento e fino a un mese dopo aver ricevuto la terza dose e che non hanno violato il
protocollo di studio (hanno cioè ricevuto le tre dosi di vaccino o placebo come previsto).
Analisi intention to treat (ITT)
Questo tipo di analisi valuta l’efficacia del vaccino quando utilizzato nella realtà. Sono in-
clusi nell’analisi i dati relativi a tutte le donne arruolate, purché abbiano ricevuto una prima
dose di vaccino o placebo, indipendentemente dalla positività per i tipi di HPV contenuti nel
vaccino e dalla loro aderenza al protocollo di studio. 
Dal momento che il vaccino anti-HPV, pur testato su donne di età fra i 15 e i 25 anni, verrà
somministrato preferibilmente alle adolescenti, si può desumere che nella realtà la vaccina-
zione di massa rivolta alle dodicenni potrà avere una efficacia compresa fra quella della ana-
lisi ITT e quella ATP. Partendo dal presupposto che la percentuale di dodicenni già esposte
e positive al virus sia bassa, la popolazione vaccinata sarebbe più simile a quella ATP. Con-
siderando però che il vaccino provoca frequenti effetti collaterali locali (Tabelle II e III), ma
soprattutto si basa su tre somministrazioni, è prevedibile che, soprattutto nei gruppi socioe-
conomicamente più svantaggiati, la probabilità di completare l’intero ciclo sia inferiore,
come si è già verificato quando si introdusse il vaccino contro l’epatite B53; per questo l’effi-
cacia potrebbe essere più simile a quella ottenuta dall’analisi ITT. Queste speculazioni si ba-
sano sull’assunto che nelle dodicenni l’efficacia sia sovrapponibile a quelle delle donne di
età maggiore in cui il vaccino è stato sperimentato. Mentre la capacità del vaccino di evo-
care una buona risposta immune anche nelle giovani adolescenti è stata provata in studi di
fase I (su piccoli numeri), l’efficacia clinica in questa fascia di età non è stata ancora studiata
sufficientemente (vedere successivamente commenti alle Tabelle II e III).
Va inoltre considerato che, a differenza degli studi di efficacia sui farmaci, per i quali gli RCT
sono considerati gli studi migliori, nei casi dei vaccini gli RCT rappresentano solo la prima
valutazione, a cui deve far seguito uno studio di efficacia sul campo: il vaccino testato in un
gruppo di universitarie del Minnesota potrebbe agire su tipi virali con caratteristiche molto
differenti da quelle dei tipi virali circolanti in comunità del centro, del nord e del sud Italia
(sui quali per il momento abbiamo pochi dati). Questo significa che l’efficacia finale del vac-
cino va valutata in ogni specifico setting e non si può assumere una volta per tutte (a questo
serve la sorveglianza).
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compagnati da commenti in riquadro e
seguiti da una breve serie di doman-
de. Ci sembra che, allo stato dell’arte,
le conclusioni non possano essere che
provvisorie e dubitative, ed esprimibi-
li solo mediante interrogativi.

Domanda 1: il tumore dipende dall’infe-
zione da HPV?
Risposta: sì

Sulla base dei dati disponibili si ri-
tiene che, in assenza di infezione da
HPV, il cervicocarcinoma non si svi-
luppi54. Questo è alla base della scelta
di non sottoporre allo screening cito-
logico le donne che non hanno mai
avuto rapporti sessuali (completi e
non)55.

Pur non essendo ancora chiara la
storia naturale dell’infezione da HPV e
i motivi che ne determinano differen-
ti curve di prevalenza in popolazioni
differenti56, così come pur non cono-
scendo bene i meccanismi dell’elimi-
nazione spontanea del virus, i tipi di
risposta immune evocata e come que-
sta si correli con il rischio di ammala-
re57,58, si sa però che praticamente non
esiste cervicocarcinoma in cui non sia
isolato uno o più tipi di HPV: il cervi-
cocarcinoma è, quindi, un tumore a
genesi virale54.

Questo non vuol dire che avere l’in-
fezione da HPV corrisponda ad avere
un cervicocarcinoma: l’infezione è
una condizione necessaria, ma non
sufficiente a sviluppare il tumore. Se è

vero che la maggior parte delle don-
ne contrae nella vita l’infezione (Box
1), è altrettanto vero che solo poche
svilupperanno il tumore e ancora me-
no ne moriranno: in Italia, nel corso
della vita, rischia di avere il tumore
della cervice una donna ogni 163, e di
morirne una donna ogni 1250. In par-
ticolare, le più esposte al rischio di
ammalare e morire per cervicocarci-
noma sono le donne che non si sotto-
pongono regolarmente (ogni tre anni
a partire dai due anni successivi all’i-
nizio della vita sessuale) allo scree-
ning con Pap-test.

In Italia il tumore della cervice ute-
rina è all’ottavo posto per frequenza,
rappresentando il 2% di tutti i tumori
femminili; è più raro quindi del tumo-

Tabella II

DATI DESCRITTIVI DEI TRE STUDI SUL VACCINO BIVALENTE

Studio Descrizione Risultati

della popolazione Risposta immune Numero esiti Effetti collaterali

*GMT: titolo geometrico medio; **CIN2+ (CIN2, CIN 3 e adenocarcinoma in situ) 

Donne sane, età 15-25 aa,
≤6 partner (mediana 1), cervi-
ce intatta, citologia e sierolo-
gia negativa per HPV 16/18,
PCR negativi per 14 tipi di
HPV da almeno 3 mesi prima
dell’inizio studio. 560 donne
g. vaccino, 553 g. placebo

Canada, USA, Brasile

Donne selezionate dal prece-
dente studio, che avevano ri-
cevuto tre dosi (393 donne g.
vaccino e 383 g. placebo) e
per le quali il gruppo di trat-
tamento non era stato svelato

Canada, USA, Brasile

Donne sane, età 15-25 aa,
≤6 partner, in contraccezione
efficace, con cervice intatta.
9258 donne g. vaccino anti-
HPV e 9267 g. controllo
(vaccino contro il virus dell’e-
patite A)

14 Paesi coinvolti (Australia,
Belgio, Brasile, Canada, Fin-
landia, Spagna, Germania,
Italia, Messico, Filippine,
Taiwan, Thailandia, UK,
USA)

Harper 2004 

Fase II27

Harper 2006 

Fase II 
(follow up 
del precedente)28

Paavonen Studio
PATRICIA 2007 

Fase III 

Analisi 
intermedia29

100% di siero-conversione
nel gruppo vaccino (tranne
1 donna che non sviluppa
anticorpi contro il 18). La
sieropositività si mantiene a
18 mesi. Il GMT* si riduce
di 7-8 volte dal 7° al 18°
mese 

Valutata su un campione del
12% delle donne arruolate.
Nessun dato quantitativo, so-
lo istogrammi pubblicati su
web. La risposta anticorpale,
già evidente dopo 6 mesi
dalla vaccinazione, raggiun-
ge il picco a 7 mesi e poi co-
mincia a decrescere (ultima
valutazione a 12 mesi). L’an-
damento è simile nelle donne
inizialmente sieronegative e
in quelle sieropositive

CIN1 e CIN2 associate ai 
tipi vaccinali
g. vaccino: 1/560 (in co-
infezione con altri tipi virali)
g. placebo: 6/553 (in 2 casi
in co-infezione con altri tipi
virali)

7% delle donne non 
assume le tre dosi 

CIN2+** associate a tutti 
i tipi virali 
g. vaccino: 3/505
g. placebo: 11/497
(dati combinati studio 
iniziale + estensione)

CIN2 associate ai tipi 
vaccinali 
g. vaccino: 1/7788
g. controllo: 16/7838
CIN3 associate ai tipi 
vaccinali
g. vaccino: 1/7788
g. controllo: 5/7838

8% delle donne non 
assume le tre dosi 

Reazioni gravi
g. vaccino: 22/531 (4%)
g. placebo: 19/538 (3.5%)
Reazioni locali 
g. vaccino: 499/531 (94%)
g. placebo: 472/538 (88%)

Reazioni gravi
g. vaccino: 16/373 (4%)
g. placebo: 19/371 (5%)

Reazioni gravi
g. vaccino: 330/9319 (3.5%)
g. controllo: 323/9325 (3.5%)
Reazioni locali
g. vaccino: 502/3077 (16%)
g. controllo: 136/3080 (4%)
Aborto spontaneo
g. vaccino: 66/665 (10%)
g. controllo: 51/685 (7%)

Nell’editoriale di accompa-
gnamento si dice che l’incre-
mento degli aborti, seppur non
significativo, è da sorvegliare
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re al seno (rischia di ammalare una
donna ogni 11 e di morire 1 donna
ogni 50) o di quello polmonare (ri-
schia di ammalare una donna ogni 71
e di morire 1 ogni 96), oltre che di
quello cutaneo diverso dal melanoma,
del colon-retto, dello stomaco, del cor-
po dell’utero, dell’ovaio ed infine del
pancreas.

Domanda 2: se il tumore dipende
dall’infezione HPV, quale è l’ef ficacia
della vaccinazione contro l’HPV in
termini di riduzione del tumore della
cervice uterina?
Risposta: non si sa

I dati pubblicati non forniscono una ri-
sposta a questo interrogativo. Attual-

mente è disponibile solo il vaccino tetra-
valente, ma in vista di una probabile im-
missione nel mercato del bivalente, già
approvato in Australia, in questo articolo
ci si riferisce ai trial condotti su entrambi
i vaccini (Tabella I). Sono inoltre riporta-
ti i dati descrittivi e di efficacia degli stu-
di considerati (Tabelle II, III e IV). L’ana-
lisi dei dati presentati dovrebbe fornire

Tabella III

DATI DESCRITTIVI DEI QUATTRO STUDI SUL VACCINO TETRAVALENTE

Studio Descrizione Risultati

della popolazione Risposta immune Numero esiti Effetti collaterali

*GMT titolo geometrico medio; **AIS adenocarcinoma in situ; °VIN/VaIN neoplasia intraepiteliale vulvare/vaginale.

Donne sane, 16-23 aa, 
≤ 4 partner (mediana 2),
non gravide, escluse prece-
denti anomalie al Pap test,
incluse precedenti infezioni
da HPV, in contraccezione
efficace. 277 donne g. vac-
cino a diverse dosi e 275 g.
placebo

Brasile, USA, Europa

Donne selezionate dal pre-
cedente studio che avevano
ricevuto 3 dosi (114 donne
g. vaccino e 127 g. place-
bo) che non avevano svi-
luppato eventi

Brasile, Europa

Donne sane, 16-24 aa, ≤ 4
partner (mediana 2), non
gravide, senza precedenti
anomalie al Pap test, in
contraccezione efficace.
2723 donne g. vaccino e
2732 g. placebo

62 centri in 16 Paesi (Euro-
pa, Nord America, Centro e
Sud America, Asia-Pacifico)

Donne sane, 15-26 aa (me-
dia 20 aa), ≤ 4 partner
(mediana 2), non gravide,
senza precedenti anomalie
al Pap test, in contraccezio-
ne efficace. 6087 donne g.
vaccino e 6080 g. placebo

90 centri in 13 Paesi (Euro-
pa, Nord America, Centro e
Sud America, Asia-Pacifico)

Villa 2005 

Fase II30

Villa 2006 

Fase II 
(follow up del 
precedente)31

Garland studio 

FUTURE 1 2007 

Fase III32

FUTURE 2 2007 

Fase III33

Il GMT* per i 4 ti-
pi si riduce di 5-
12 volte (a secon-
da dei tipi) dal 7°
al 36° mese dopo
la prima dose 

A 60 mesi c’è 
un’ulteriore ridu-
zione del GMT*

Il GMT* (pubbli-
cato su web) si ri-
duce da 4 a 8
volte dal 7° al 24°
mese dopo la pri-
ma dose. A 24
mesi i l  tasso di
sieropositività è:

96% per HPV 6
98% per HPV 11
99% per HPV 16
74% per HPV 18

Esito combinato (CIN + lesioni genitali
esterne associate ad isolamento virale)
g. vaccino: 0/276
g. placebo: 10/275

13% delle donne non assume le tre dosi 

CIN1, CIN2, CIN3
g. vaccino: 0/266
g. placebo: 7/263 
Condilomi
g. vaccino: 0/266
g. placebo: 4/263
(dati combinati studio iniziale + 
estensione)

Condilomi associati a tutti i tipi virali
g. vaccino: 55/2723
g. placebo: 111/2732
VIN/VaIN*** 2+ associate a tutti i tipi virali
g. vaccino: 17/2723
g. placebo: 23/2732
CIN3 associate a tutti i tipi virali
g. vaccino: 79/2723
g. placebo: 72/2732
AIS** associati a tutti i tipi virali
g. vaccino: 1/2723
g. placebo: 6/2732

4,5% delle donne non assume le tre dosi

CIN2 associate a tutti i tipi virali
g. vaccino: 149/6087 
g. placebo: 192/6080
CIN3 associate a tutti i tipi virali
g. vaccino: 127/6087
g. placebo: 161/6080
AIS** associati a tutti i tipi virali
g. vaccino: 5/6087
g. placebo: 8/6080

2% delle donne non assume le tre dosi 

Reazioni gravi
g. vaccino: 2/272 (1%)
g. placebo: 2/274 (1%)

Reazioni gravi
g. vaccino: 48/2673 (2%)
g. placebo: 45/2672 (2%)
Reazioni locali 
g. vaccino: 2320/2673 (87%)
g. placebo: 2068/2672 (77%)

Reazioni gravi 
g. vaccino: 45/6019 (0.7%)
g. placebo: 54/6031 (0.9%)
Reazioni locali 
g. vaccino: 378/457 (85%)
g. placebo: 348/454 (78%)
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al pediatra-lettore le informazioni neces-
sarie per riuscire a consigliare in manie-
ra adeguata le famiglie interessate all’ar-
gomento. Nell’insieme sembra agli
estensori di questa rassegna che, men-
tre la protezione contro le lesioni pre-
cancerose indotte dai ceppi vaccinali sia
probabilmente buona, l’effetto comples-
sivo su tutti i cervicocarcinomi sia però
nullo. Dopo aver letto con attenzione la
tabella sui dati di efficacia, si potrà par-
tecipare al quiz “aguzza la vista”; per gio-
care non serve essere degli epidemiolo-
gi, basta guardare la tabella e aguzzare
la vista / l’ingegno (saranno avvantag-
giati i lettori di riviste di enigmistica).

Se consideriamo i tre trial di fase
III29,32,33, che sono quelli con numero
maggiore di donne arruolate e che ci
permettono di analizzare l’efficacia del
vaccino rispetto all’esito CIN2+, pos-
siamo concludere che l’efficacia vacci-
nale relativa ad esiti forti è al momento
ancora da dimostrare. È probabilmente
una questione legata al tempo; questi
studi hanno periodi di follow up ancora
troppo brevi rispetto ai tempi medi di
sviluppo del cervicocarcinoma.

Il trial sul bivalente29 mostra un’effi-
cacia elevata contro le lesioni associate
a HPV16 (93.3%) con un intervallo di
confidenza ampio (da 47% a 99.9%),

mentre nessuna efficacia è evidente
per HPV18 (intervallo di confidenza da
-78.8% a 99.9%). La non efficacia del
vaccino contro il tipo 18 in questo trial
non dovrebbe essere dovuta ad un pro-
blema di scarso potere dello studio, vi-
sto che il campione analizzato è anzi
superiore a quello dei trial sul tetrava-
lente32,33, in cui questo risultato non si
evidenzia. Richiama però alla mente il
dato emerso nel FUTURE I32 presenta-
to in Tabella III in cui la percentuale di
sieroconversione misurata a 24 mesi è
inferiore per HPV18 (74%) rispetto agli
altri tre tipi vaccinali (tutte percentuali
superiori al 95%). La non efficacia del

Tabella IV

DATI DI EFFICACIA RIPORTATI NEI 7 STUDI SUI VACCINI BIVALENTE E TETRAVALENTE

Studio Vaccino Popolazione Follow up Popolazione Esiti Efficacia vaccinale (%, 95% IC)
arruolata (mesi) analizzata

ATP ITT ATP ITT ITT ITT ITT
(tipi vacc.) (tipi vacc.) HPV16 HPV18 (tutti i tipi)

Harper Bivalente 1113 18 721 1113 ≥ASCUS 93.5% 92.9% 95.2% 91.2% –
200427 (GSK) (51.3, 99.1) (70, 98.3) (64, 99.4) (31.7, 98.9) 

CIN1-2 – 83.5% – – –
(-36.3, 98)

Harper Bivalente 776  6-12 1002** CIN2+* – 100.0% 100% NA 73.3%
200628 (GSK) nel follow up  (-7.7, 100) (-7.7, 100) (-1, 95.2)

Paavonen Bivalente 18525 12 15626 CIN2+* – 90.4% 93.3% 83.3% –
200729 (GSK) (53.4, 99.3) (47, 99.9) (-78.8, 99.9) 

Villa Tetravalente 552 36 468 526 Les. genit. NA NA – – –
200530 (Merck) esterne

CIN NA 100% – – –
(32, 100)

Villa Tetravalente 241 24 468 526** Condilomi 100% 100% – – –
200631 (Merck) nel follow up (<0, 100) (<0, 100)

CIN1-3* 100% 100% – – –
(<0, 100) (30.8, 100)

FUTURE I Tetravalente 5455 30 4550 5455 Condilomi 100% 76% 73%*** 89%*** 51%
200732 (Merck) (92, 100) (61, 86) (31, 91) (20, 100) (32, 65)

VIN/VaIN°°° 100% 62% 26%
grado 2-3 (49, 100) (<0, 89) (<0, 63)

CIN2 100% 30% 46%° 76%° 13%
(81, 100) (<0, 56) (25, 61) (47, 90) (<0, 34)

CIN3 100% 12% – – -9%
(76, 100) (<0, 44) (<0, 22)

AIS 100% 83% – – 83%
(15, 100) (<0, 100) (<0, 100)

FUTURE II Tetravalente 12167 36 10565 12167 CIN2 100% 57% 42%° 79%° 22%
200733 (Merck) (86, 100) (38, 71) (22, 56) (49, 93) (3, 38)

CIN3 97% 45% – – 21%
(79, 100) (23, 61) (<0, 38)

AIS°° 100% 28% – – 37%
(<0, 100) (<0, 82) (<0, 84)

*Include CIN2 CIN3 adenocarcinoma in situ e carcinoma invasivo; **dati combinati follow up iniziale + esteso; ***dati di efficacia riportati per tutte le lesioni ester-
ne insieme (condilomi e VIN/VaIN); °dati di efficacia riportati insieme per i CIN2+ (CIN2, CIN 3 e adenocarcinoma in situ); °°AIS Adenocarcinoma in situ
°°°VIN/VaIN neoplasia intraepiteliale vulvare/vaginale.
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bivalente contro HPV18, seppure evi-
dente, non viene ripresa e spiegata da-
gli Autori29. Sempre nel RCT sul biva-
lente non abbiamo informazioni sul-
l’efficacia della vaccinazione nel preve-
nire le lesioni associate a tutti i tipi vi-
rali29. 

Per quanto riguarda invece i due
trial sul tetravalente32,33, essi mostrano
risultati favorevoli rispetto alla preven-
zione delle lesioni CIN2 e CIN3 asso-
ciate ai tipi vaccinali nell’analisi per pro-
tocol. L’efficacia relativa alle lesioni as-
sociate a tutti i tipi virali secondo l’ana-
lisi intention to treat è invece margina-

le nella prevenzione delle CIN2 (22%;
IC 95%: 3, 38) e nulla nel caso delle
CIN3 e degli AIS (l’intervallo di confi-
denza va da un valore negativo a uno
positivo)32,33.

Domanda 3: cosa si dovrebbe fare a
questo punto?
Risposta: questa la lasciamo a voi
pediatri. Noi possiamo dire che cosa
hanno fatto gli altri.

Alcuni ricercatori hanno combinato
i dati esistenti, producendo metanali-
si35-37. Dando maggiore prominenza ai

dati relativi all’efficacia del vaccino nel
prevenire le infezioni e le lesioni asso-
ciate esclusivamente ai tipi vaccinali,
anziché a tutti i tipi virali come sarebbe
più utile, concludono: il vaccino com-
mercializzato è efficace. Delle tre me-
tanalisi reperite, due sono state dise-
gnate, sponsorizzate e condotte dalla
ditta produttrice del vaccino tetrava-
lente35,36; solo la più recente è stata con-
dotta da un ente di ricerca canadese in-
dipendente37. La prima metanalisi valu-
ta l’efficacia vaccinale nella prevenzio-
ne delle lesioni vulvari e vaginali (VIN
e VaIN)35. Quando si considerino le le-

Alcune osservazioni sui dati delle Tabelle II e III
❏ I tre studi sul vaccino bivalente (Tabella II) utilizzano la popolazione
di ragazze di età fra 15 e 25 aa. mentre i quattro studi sul tetravalen-
te (Tabella III) coinvolgono ragazze i cui limiti di età variano. Le diffe-
renze sono di pochi anni ma, consultando i protocolli di ricerca (sito
www.clinicalgov.org), si vede che l’età di inclusione prevista dai pro-
tocolli non è sempre quella che appare negli studi pubblicati. Peccati
minori, ma perché non motivare lo scarto dal protocollo? Inoltre, dal
momento che già i primi studi sul monovalente condotti nel 199810 di-
mostravano una maggior efficacia del vaccino nelle ragazze giovani
non ancora esposte al virus, perché negli RCT iniziati fra il 2002 e il
200429,32,33 non si è scelto di arruolare proprio le adolescenti? Ci si tro-
va infatti oggi a raccomandare la vaccinazione alle dodicenni senza
che queste siano mai state coinvolte in misura consistente nei trial di ef-
ficacia (meno di 1200 ragazze fra 9-15 anni nei trial sul tetravalente).
Un’occasione persa.
❏ Lo studio PATRICIA29 non riporta fra gli esiti le lesioni associate a tut-
ti i tipi virali (Tabella II) che è invece il risultato più di interesse e che

viene riportato negli altri trial28,32,33. Il vaccino ha infatti l’obiettivo di
ridurre il numero totale di tumori della cervice; se si riducessero solo
quelli associati a HPV 16/18, ma aumentassero gli altri (rimpiazzo
dei tipi virali-type replacement), che vantaggio avrebbero le donne?
❏ Sempre nello stesso studio29, il rapporto fra numero di lesioni as-
sociate ai tipi vaccinali nelle donne vaccinate e quelle nel gruppo
placebo è di 1:16 quando si considerino le CIN2 mentre scende a 1:5
per i casi di CIN3. I numeri sono piccoli per trarre conclusioni, però
potrebbero indicare una riduzione dell’efficacia del vaccino per esi-
ti rilevanti.
❏ Studio FUTURE I32 (Tabella III): i casi di CIN3 associati a tutti i tipi
virali sono più numerosi, anche se in maniera non significativa, nel-
le donne vaccinate (2,9%) rispetto ai controlli (2,6%). Questo è un da-
to importante che gli Autori però non commentano. Concludono che
il trial dimostra l’efficacia del vaccino nel ridurre le lesioni associate
all’HPV 6/11/16/18, mentre ulteriori studi sono necessari per quan-
tificare l’effetto su tutti i tumori da HPV.

Quiz “aguzza la vista”
Vi proponiamo a questo punto un breve gioco per analizzare be-
ne la tabella con i dati di efficacia relativi ai sette studi individua-
ti (dell’ottavo trial eseguito a livello di comunità parleremo in se-
guito).
Osservate bene la Tabella IV. Cosa notate di strano? (vince chi
identifica almeno due particolari curiosi).

Risposte
❏ Tutti gli studi fino ad ora pubblicati sull’efficacia dei vaccini so-
no sponsorizzati dalle stesse case produttrici i cui esperti sono re-
sponsabili anche per il disegno, l’analisi dei risultati e la stesura
delle pubblicazioni. Se è certamente giusto che la ditta produttri-
ce testi il farmaco prima di immetterlo nel mercato, non è però ov-
vio che, sulla base solo di questi risultati, si prendano delle deci-
sioni di salute pubblica che coinvolgono migliaia di adolescenti. Di-
versi commentatori stranieri hanno richiesto che vengano condot-
te delle sperimentazioni indipendenti sull’efficacia di questi vacci-
ni, prima di decidere in merito a campagne di vaccinazione di
massa41,59.
❏ La popolazione ITT coincide, come dovrebbe essere per defini-
zione, con il numero di donne arruolate in tutti gli studi, ma non in
Paavonen (perdita del 16%). Questo dato è difficilmente spiegabi-
le. Ma il dato ancora più interessante è la perdita al follow up che

si ha in tutti gli studi ormai conclusi27,28,30-33: secondo l’ultima delle
metanalisi pubblicate37, concludono il follow up una percentuale
compresa fra il 41%31 e il 66%27 delle donne arruolate. L’elevata
perdita al follow up è in parte dovuta al fatto che una quota di
donne, variabile dal 2% al 13%, non esegue il ciclo completo di
vaccinazione (vedi Tabella II e Tabella III). Questo aspetto potreb-
be rappresentare un problema in un programma di vaccinazione
di massa.
❏ Il limite inferiore degli intervalli di confidenza, quando sia un nu-
mero negativo, è riportato esplicitamente negli studi sul bivalente
(ad es. efficacia vaccinale 83,3; IC 95%: da -78.8 a 99.9), mai nel
tetravalente (ad es. efficacia vaccinale 30%; IC 95%: da <0 a 56).
La mancata esplicitazione del limite inferiore dell’intervallo di con-
fidenza, quando negativo, non è un fatto usuale negli studi di effi-
cacia dei vaccini; è infatti ben diverso sapere che un vaccino con
un’efficacia del 75% nel prevenire le CIN3 ha un intervallo di con-
fidenza il cui limite inferiore è -1% (quasi significativo) oppure è -
300% (sicuramente non significativo in presenza di un campione
adeguatamente ampio e di un numero di eventi osservati suffi-
ciente). Perché gli Autori hanno preferito presentare i dati in que-
sta maniera poco informativa? Si deve considerare che la condu-
zione di un trial con un campione elevato (come nel FUTURE II, in
cui si tratta di oltre dodicimila donne) è costoso, faticoso e giustifi-
cabile solo se finalizzato a fornire tutte le informazioni e le più ac-
curate possibili.
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sioni associate a tutti i tipi virali, l’effi-
cacia nel prevenire VIN/VaIN di grado
2/3 è pari a 49% (IC 95%: 18, 69)35. Nel-
la seconda metanalisi l’efficacia nella
prevenzione delle CIN3 associate a
qualunque tipo virale è pari a 17% (IC
95%: -0.1, 31)36. In questa metanalisi,
inoltre, l’efficacia del vaccino anche
contro le lesioni associate esclusiva-
mente ai tipi vaccinali, risulta diversa
nelle diverse aree geografiche incluse
nei trial: Asia e Pacifico, Europa, Ame-
rica del Nord, e Centro e Sud America
(Tabella V)36. Mentre la non evidenza
di efficacia nel caso di Asia e Pacifico è
facilmente spiegabile dal numero limi-
tato di donne arruolate in queste aree,
l’evidenza di non efficacia nel Centro e
Sud America non è immediatamente
comprensibile né viene discussa dagli

Autori; è peraltro un dato interessante,
visto che il vaccino viene spesso indi-
cato come un intervento utile soprat-
tutto nei Paesi con maggiore inciden-
za di tumori della cervice uterina, co-
me appunto quelli dell’America Cen-
trale e del Sud54. 

La metanalisi canadese, cumulando
i risultati dei vaccini monovalente, bi-
valente e tetravalente, conclude che
l’intervento è da un lato efficace nella
prevenzione delle infezioni e delle le-
sioni precancerose associate ai tipi vac-
cinali, dall’altro non sembra in grado di
ridurre le lesioni associate a tutti i tipi
virali37. Questo dato, unitamente ad al-
cuni problemi rilevati nella conduzio-
ne degli studi quali gli stretti criteri di
selezione delle donne arruolate e ad al-
cune lacune conoscitive come l’even-

tuale necessità di richiami rendono, se-
condo gli Autori, ancora incerte le va-
lutazioni conclusive sull’efficacia dei
vaccini anti-HPV37.

I limiti delle conoscenze a disposi-
zione hanno indotto la Finlandia a pia-
nificare uno studio di popolazione nel
quale, dopo aver arruolato 22mila ado-
lescenti, l’efficacia del vaccino sarà va-
lutata con un follow up a lungo termi-
ne34. Alla coorte di 18-19enni che ave-
vano partecipato allo studio PATRICIA
(randomizzate alla vaccinazione tetra-
valente anti-HPV o alla vaccinazione
contro l’epatite A)29 gli Autori hanno af-
fiancato una coorte di ragazze della
stessa età, volontarie, non vaccinate, di
controllo. Sulla base del campione di
adolescenti arruolate nello studio, la
prevalenza dell’infezione da HPV e la
stima dell’efficacia del vaccino, è stato
previsto che dati sull’efficacia del vac-
cino nella popolazione finlandese sa-
ranno disponibili nel 2020. Fino ad al-
lora, come dicono nel titolo, è “meglio
evitare di tirare a indovinare”34. 

Le opinioni di commentatori e di ri-
cercatori apparse sulle riviste selezio-
nate (paragrafo Metodo), non tutte alli-
neate con la decisione finlandese, pos-
sono essere arbitrariamente schematiz-
zate in due posizioni ricorrenti (Box 3).

Editoriali e lettere sulla obbligato-
rietà della vaccinazione si dividono fra
chi la sostiene ritenendo che il cervi-
cocarcinoma sia una priorità per la sa-
lute pubblica71,72; chi la ritiene opportu-
na in linea di principio, ma sottolinea
gli aspetti etici e di accettabilità corre-
lati a un intervento obbligatorio45; chi
pensa che prima di rendere la vaccina-
zione obbligatoria bisognerebbe sce-
gliere la strategia di implementazione
migliore, includendo nel programma
vaccinale anche i maschi73.

Le diverse opinioni dei ricercatori ri-
specchiano anche le decisioni assunte
nei Paesi europei rispetto all’offerta di
questo vaccino. A ottobre 2007 otto dei
27 Paesi dell’Unione Europea (Austria,
Germania, Francia, Italia, Grecia, Lus-
semburgo, Norvegia e Spagna) risul-
tano aver introdotto, con modalità di-
verse, la vaccinazione nel programma
di immunizzazione nazionale (Lopalco
P, network VENICE, comunicazione
personale).

Box 3 - POSIZIONI DEI COMMENTATORI 
RELATIVE AL VACCINO ANTI-HPV

Tabella V

EFFICACIA VACCINALE (ANALISI INTENTION TO TREAT) 
NELLE DIVERSE AREE GEOGRAFICHE 

RISPETTO ALLA PREVENZIONE DI CIN2, CIN3 E ADENOCARCINOMA
IN SITU ASSOCIATO A HPV 16 E HPV 18

Area geografica Vaccino Placebo Efficacia vaccinale 
% (95% IC)

Campione Eventi Campione Eventi

Nord America 2313 19 2356 57 67 (43, 81)

Europa 4470 73 4485 123 41 (20, 56)

Asia e Pacifico 340 5 338 9 45 (-84, 85)

Centro e Sud America 2718 45 2725 66 32 (-0.4, 55)

Favorevoli

Per la prima volta abbiamo a disposizione
un vaccino contro un tumore. La novità è im-
portante. Anche se le prove non sono anco-
ra definitive, i dati di sieroconversione ci
possono far pensare a una sua efficacia60-65

Il vaccino andrebbe introdotto?
Sì, soprattutto nei Paesi a risorse limitate,
dove il cervicocarcinoma ha il maggior pe-
so di malattia60-65

Critici

Il vaccino è poco o nulla efficace nel ridurre
l’incidenza di cervicocarcinoma da tutti i ti-
pi virali: questa posizione è ribadita anche
dalla Food and Drug Administration69

Possibili spiegazioni:
• fenomeno del rimpiazzo dei tipi68

• il vaccino include solo due tipi virali onco-
geni, mentre ne esistono almeno altri 1549

Il vaccino andrebbe introdotto?
Non ora; prima sarebbe opportuno avere
ulteriori dati41,70. In particolare, non è op-
portuno consigliarne l’implementazione in
Paesi con scarse risorse, dove potrebbe sot-
trarre fondi destinati a interventi di provata
efficacia66,67
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Fuori dall’Europa, il Canada ha as-
sunto un atteggiamento di attesa prima
di prendere in considerazione la vacci-
nazione di massa41. 

CONCLUSIONI

Gli studi presentati documentano
l’efficacia della vaccinazione in termi-
ni di sieroconversione nel breve termi-
ne e di riduzione delle infezioni dai tipi

vaccinali, ma non dimostrano un’effi-
cacia in termini di riduzione delle le-
sioni neoplastiche correlate a tutti i tipi
di HPV.

Sarebbe quindi utile sviluppare un
programma di ricerca che, colmando
le lacune conoscitive esistenti, valuti
l’efficacia dell’intervento nella popola-
zione italiana.

Le variegate posizioni assunte all’in-
terno dell’Unione Europea, così come i
commenti apparsi sulle riviste interna-
zionali, divisi fra favorevoli e critici, ri-
specchiano lo stato di incertezza: rite-
niamo che questa incertezza debba es-
sere trasmessa in maniera trasparente
ai professionisti e ai fruitori dell’inter-
vento (genitori e adolescenti).

Indirizzo per corrispondenza:
Simona Di Mario
e-mail: s.dimario@ausl.mo.it

Bibliografia

1. Bender ME, Ostrow RS, Watts S, et al. Im-
munology of human papillomavirus: warts.
Pediatr Dermatol 1983;1:121-6.
2. Schreier AA, Allen WP, Laughlin C, et al.
Prospects for human papillomavirus vaccines
and immunotherapies. J Natl Cancer Inst
1988;80:896-9.
3. Kirnbauer R, Booy F, Cheng N, et al. Papil-
lomavirus L1 major capsid protein self-assem-
bles into virus-like particles that are highly im-
munogenic. Proc Natl Acad Sci USA 1992;89:
12180-4.
4. Evans TG, Bonnez W, Rose RC, et al. A pha-
se 1 study of a recombinant viruslike particle
vaccine against human papillomavirus type 11
in healthy adult volunteers. J Infect Dis 2001;
183:1485-93.
5. Brown DR, Fife KH, Wheeler CM, et al.
Early assessment of the efficacy of a human
papillomavirus type 16 L1 virus-like particle
vaccine. Vaccine 2004;22: 2936-42. 
6. Brown DR, Bryan JT, Schroeder JM, et al.
Neutralization of human papillomavirus type
11 (HPV-11) by serum from women vaccina-
ted with yeast-derived HPV-11 L1 virus-like
particles: correlation with competitive ra-
dioimmunoassay titer. J Infect Dis 2001;184:
1183-6. 
7. Koutsky LA, Ault KA, Wheeler CM, Proof of
Principle Study Investigators. A controlled
trial of a human papillomavirus type 16 vacci-
ne. N Engl J Med 2002;347:1645-51.
8. Ault KA, Giuliano AR, Edwards RP, et al. A
phase I study to evaluate a human  papilloma-
virus (HPV) type 18 L1 VLP vaccine. Vaccine
2004;22:3004-7.

9. Vandepapeliere P, Barrasso R, Meijer CJ, et
al. Randomized controlled trial of an adjuvanted
human papillomavirus (HPV) type 6 L2E7 vac-
cine: infection of external anogenital warts with
multiple HPV types and failure of therapeutic
vaccination. J Infect Dis 2005;192:2099-107.
10. Mao C, Koutsky LA, Ault KA, et al. Effi-
cacy of human papillomavirus-16 vaccine to
prevent cervical intraepithelial neoplasia: a
randomized controlled trial. Obstet Gynecol
2006;107:18-27. 
11. Dempsey AF, Zimet GD, Davis RL, et al.
Factors that are associated with parental ac-
ceptance of human papillomavirus vaccines: a
randomized intervention study of written
information about HPV. Pediatrics 2006;117:
1486-93.
12. Harro CD, Pang YY, Roden RB, et al. Safety
and immunogenicity trial in adult volunteers of
a human papillomavirus 16 L1 virus-like parti-
cle vaccine. J Natl Cancer Inst 2001;93:284-92.
13. de Jong A, O’Neill T, Khan AY, et al.
Enhancement of human papillomavirus
(HPV) type 16 E6 and E7-specific T-cell im-
munity in healthy volunteers through vacci-
nation with TA-CIN, an HPV16 L2E7E6 fusion
protein vaccine. Vaccine 2002;20:3456-64.
14. Pinto LA, Edwards J, Castle PE, et al. Cel-
lular immune responses to human papilloma-
virus (HPV)-16 L1 in healthy volunteers im-
munized with recombinant HPV-16 L1 virus-
like particles. J Infect Dis 2003;188:327-38. 
15. Pinto LA, Castle PE, Roden RB, et al. HPV-
16 L1 VLP vaccine elicits a broad-spectrum of
cytokine responses in whole blood. Vaccine
2005;23:3555-64.
16. Pinto LA, Viscidi R, Harro CD, et al. Cellu-
lar immune responses to HPV-18, -31, and -53
in healthy volunteers immunized with recom-
binant HPV-16 L1 virus-like particles. Viro-
logy 2006;353:451-62. 
17. Fife KH, Wheeler CM, Koutsky LA, et al.
Dose-ranging studies of the safety and immu-
nogenicity of human papillomavirus Type 11
and Type 16 virus-like particle candidate vac-
cines in young healthy women. Vaccine 2004;
22:2943-52.
18. Frazer IH, Quinn M, Nicklin JL, et al. Pha-
se 1 study of HPV16-specific immunotherapy
with E6E7 fusion protein and ISCOMATRIX
adjuvant in women with cervical intraepithelial
neoplasia. Vaccine 2004;23:172-81.
19. Poland GA, Jacobson RM, Koutsky LA, et
al. Immunogenicity and reactogenicity of a no-
vel vaccine for human papillomavirus 16: a 2-
year randomized controlled clinical trial.
Mayo Clin Proc 2005;80:601-10. 
20. Nardelli-Haefliger D, Lurati F, Wirthner D,
et al. Immune responses induced by lower
airway mucosal immunisation with a human
papillomavirus type 16 virus-like particle vac-
cine. Vaccine 2005;23:3634-41. 
21. Insinga RP, Dasbach EJ, Elbasha EH, et al.
Incidence and duration of cervical human pa-
pillomavirus 6, 11, 16, and 18 infections in
young women: an evaluation from multiple
analytic perspectives. Cancer Epidemiol Bio-
markers Prev 2007;16:709-15. 
22. Villa LL, Ault KA, Giuliano AR, et al. Im-
munologic responses following administration
of a vaccine targeting human papillomavirus
Types 6, 11, 16, and 18. Vaccine  2006;24:5571-
83.
23. Olsson SE, Villa LL, Costa RL, et al. Induc-
tion of immune memory following admini-

MESSAGGI CHIAVE

❏ Il cancro della cervice uterina è un tu-
more non frequente e infrequentemente
mortale: in Italia una donna ogni 1250
rischia di morire per questa causa.
❏ Il cancro della cervice ha come causa
necessaria ma non sufficiente l’infezione
da papillomavirus (HPV), che colpisce il
75% delle donne italiane.
❏ Esistono più di 100 genotipi di HPV
ma i più implicati nella genesi delle le-
sioni precancerose e cancerose della
cervice sono i tipi 16 e 18. Manca tut-
tavia, quanto meno per il nostro Paese,
una adeguata conoscenza epidemiolo-
gica in merito.
❏ È disponibile in Italia un vaccino te-
travalente mirato anche contro questi
due tipi di HPV. Ci si attende a breve
l’entrata in commercio di un vaccino bi-
valente.
❏ L’efficacia del vaccino può essere va-
lutata non tanto sulla prevenzione del
cancro, che richiederebbe tempi lun-
ghissimi, quanto sulla prevenzione del-
le lesioni displasiche precancerose. Su
queste l’effetto protettivo sembra buono
per quelle associate al tipo 16, più in-
certo per quelle associate al tipo 18.
L’effetto sul numero totale dei cervico-
carcinomi, per il momento, risulta però
nullo.
❏ Gli effetti indesiderati locali sono mol-
to frequenti, e quelli gravi (sia del vac-
cino che, in verità, anche del “placebo”)
non sembrano del tutto trascurabili. 
❏ In sostanza, allo stato attuale delle co-
noscenze, la vaccinazione di massa del-
le dodicenni non può sostituire il Pap te-
st, che è invece sicuramente in grado di
proteggere l’intera popolazione che si
sottoponga all’esame.
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