EDITORIALE

Il vaccino anti-HPV: decidere in sanita pubblica

Come illustrato da Francesca Carozzi,! I'infezione da HPV &
condizione necessaria, anche se non sufficiente, per I'insor-
genza del carcinoma della cervice uterina, nonché di aleri tu-
mori genitali e orofaringei. La relazione tra HPV e tumori ha
quindi aperto la strada alla ricerca di vaccini, che, prevenen-
do la trasmissione di un'infezione, siano uno scrumento di pre-
venzione primaria di una patologia oncologica.

Il primo vaccino contro 'HPV (Gardasil, Merck) ¢ stato au-
torizzato per I'uso negli Stati Uniti nel giugno 2006 e nell'U-
nione Europea nel settembre dello stesso in anno; in Iralia ¢
stato introdotto in commercio nel febbraio 2007. Si tratta di
un vaccino quadrivalente contro gli HPV 16 ¢ 18, cui vengo-
no attribuiti il 70% circa dei carcinomi della cervice, e gli HPV
6 ¢ 11, responsabili del 90% dei condilomi genitali. Un se-
condo vaccino bivalente anti-HPV 16 e 18 ¢ in corso di au-
torizzazione in Europa (Cervarix, GSK). E” quindi cruciale
comprendere potenzialitd, limiti, e possibili strategie di utiliz-
zo di questi vaccini.

Per il Gardasil, i trial clinici condotti prima dell’autorizzazio-
ne, > cui hanno partecipato circa 20.500 donne tra 16 e 26
anni (di cui il 50% vaccinate e il 50% trattate con placebo,
costituito dal solo adiuvante), e 2.000 ragazze tra 9 e 17 anni
(di cui 1.500 vaccinate) hanno mostrato che:

B se somministrato in donne che non hanno gia contratto I'in-
fezione da HPV, il vaccino ha un’efficacia clinica >98% nel
prevenire le lesioni CIN 2+ da HPV 16 ¢/0 18;

m il vaccino non ¢ efficace in donne che hanno gia contratto
I'infezione da HPV 16 /o 18;

m la risposta immune indotta dal vaccino ¢ almeno 10 volte
pitt elevata di quanto osservato dopo linfezione naturale;

m la risposta immune ¢ migliore nelle ragazze piti giovani, es-
sendo significativamente pill elevata tra 9 ¢ 12 anni;

® immunogenicita ed efficacia persistono a 4 anni dalla vac-
cinazione;

® dopo la vaccinazione, sono comuni (>10%) febbre e reazioni locali.
I dadi di farmacovigilanza post-marketing disponibili non han-
no a oggi mostrato segnali di allarme.®

In fase di autorizzazione, sono state valutate sicurezza ed effi-
cacia del prodotto. Dobbiamo tuttavia chiederci quali siano
gli obiettivi di un eventuale programma esteso d'immunizza-
zione, quale sia la popolazione target, e se vi siano gli elemen-
ti per avviare una strategia vaccinale a riguardo.
Lintroduzione su larga scala di un nuovo vaccino costitui-
sce infatti una importante opportunitd di prevenzione, ma
rappresenta anche una sfida per i sistemi sanitari, che devo-
no essere in grado di raggiungere ¢ mantenere nel tempo ele-
vate coperture vaccinali, e monitorare attentamente i tre in-
dicatori cardine (oltre alle coperture vaccinali, anche fre-

quenza della malattia prevenibile e degli eventi avversi).
Secondo I'Organizzazione mondiale della sanita,” nel proces-
so decisionale per 'avvio di un programma vaccinale, vanno
valutati in prima istanza gli aspetti specifici della strategia vac-
cinale, quale 'impatto della malattia prevenibile, le caratteri-
stiche del vaccino e i costi. In seconda battuta, vanno presi in
considerazione aspetti di tipo programmatico, come la possi-
bilitd d’approvvigionamento di un numero sufficiente di dosi.
Questi elementi vanno valutati in ogni contesto nazionale, e
in Europa numerose nazioni effettuano queste valutazioni nel-
'ambito di Commissioni consultive sulle vaccinazioni. In Olan-
da, per esempio, l'introduzione dei nuovi vaccini viene esa-
minata alla luce di 7 criteri, mentre in Danimarca ¢ stata re-
centemente condotta un Health Technology Assessment sul-
l'introduzione del vaccino anti-HPV.?

In Italia, la Commissione nazionale vaccini, istituita nel 1998,
elabora il Piano nazionale vaccini, che include il calendario vac-
cinale nazionale. Dato I'ordinamento dello Stato italiano, in cui
la sanita & materia concordata tra Stato e Regioni, questo docu-
mento viene approvarto in sede di Conferenza Stato Regioni. I
vaccini previsti nel calendario nazionale (a oggi, nove) sono in-
clusi nei Livelli essenziali d’assistenza, e gratuiti non solo per i
cittadini italiani ma anche per gli stranieri presenti sul territo-
rio nazionale, garantendo I'equita d’offerta in tutte le regioni.
Data la disponibilitd del vaccino anti-HPV, dall'autunno 2006
sono stati considerati gli aspetti tecnici e logistici circa la sua
possibile introduzione nel calendario nazionale.

Come riportato da Guglielmo Ronco, ' in Italia la prevalen-
za delle infezioni da HPV in donne tra 25 e 64 anni aderent
a programmi di screening ¢ del 9% circa, con un picco del
16% nelle donne pit giovani (25-29 anni); 'HPV 16 ¢ pre-
sente nel 18-57% delle donne infette.

Il carcinoma della cervice, seppur in diminuzione grazie ai pro-
grammi di screening, ha colpito negli anni 1998-2002, circa
3.400 donne e causato circa 1.000 decessi ogni anno.'!

La diffusione dei programmi di screening organizzato sta pro-
gressivamente aumentando,'? ma tuttora la percentuale di
donne che ha effettuato un pap-test negli ultimi tre anni ¢ del
70%, e il 44% di queste lo ha effettuato di propria iniziati-
va.13 11 30% delle donne italiane, presumibilmente socialmente
e culturalmente pilt svantaggiate, non accede quindi alla pre-
venzione secondaria.

Dai dati d’efficacia del Gardasil, emerge chiaramente I'im-
portanza di vaccinare prima di un’eventuale infezione da HPV
16/18, quindi prima dell’inizio dei rapporti sessuali. Vanno
inoltre considerati aspetti logistici: in Italia, la scuola dell’ob-
bligo include la terza media, cio¢ nel quattordicesimo anno di
vita. Visto che la vaccinazione prevede un ciclo di tre dosi nel-
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Parco di sei mesi, le ragazze nel dodicesimo anno di eta sod-
disfano due importanti requisiti:

m ¢ improbabile che abbiano gid avuto rapporti sessuali;

m frequentano il primo o secondo anno di scuola media, pe-
riodo in cui I'evasione scolastica ¢ modesta. La frequenza del-
la scuola consente una migliore «tracciabilitd», quindi una mag-
giore probabilita di successo dell’invito attivo.

In base a queste considerazioni, 'AIFA ha inserito il Gardasil
in prontuario in fascia H-RR. La fascia H, cio¢ la gratuita at-
traverso le strutture dell’SSN, ¢ limitata alle dodicenni. Al di
fuori di questa fascia di etd, puo essere acquistato in farmacia.
I costo del vaccino &€ molto elevato (114 euro a dose per I'S-
SN; 188,15 euro per il pubblico in farmacia).

La vaccinazione, inoltre, non previene le infezioni da tutti i ti-
pi oncogeni di HPV: nelle donne senza pregressa infezione da
HPV 16/18, lefficacia, nel prevenire le lesioni CIN 2+ asso-
ciate a qualunque tipo di HPV ¢ stata stimata pari al 27% su
tre anni di osservazione.?

Quindj, la vaccinazione non & una misura alternativa al pap-test,
e, come evidenziato da Marco Zappa,'# i costi del programma
vaccinale, si aggiungono a quelli del programma di screening,
Questo potrebbe perd essere modificato in futuro. CHPV 16 &
infatti il dpo associato a una progressione piti rapida delle lesioni
precancerose; la prevenzione di queste infezioni potrebbe percid
consentire di aumentare gli intervalli tra i test, riducendo i costi
dello screening, La vaccinazione delle dodicenni, che entreranno
negli screening tra 13 anni, consentira di raccogliere le informa-
zioni necessarie per valutare questa opportunia.

Ci si pud chiedere quale sia il valore aggiunto della vaccina-
zione, in presenza del programma di screening. Ci sono a ri-
guardo due principali considerazioni:

m il vantaggio della prevenzione primaria rispetto a quella se-
condaria, in termini sia di benefici individuali di salute sia di
costi per il sistema sanitario. A tal fine sard importante con-
durre studi che considerino i costi dei trattamenti delle lesio-
ni precancerose, oltre a quelli delle procedure diagnostiche;
m la possibilita di raggiungere una maggiore copertura con par-
ticolare riguardo alle fasce a maggiore deprivazione sociale.
Raggiungere migliori coperture potrebbe essere pil facile con
la vaccinazione, che ¢ piti concentrata nel tempo e rivolta al-
Peta scolare, piuttosto che con lo screening, diluito negli anni
e rivolto a donne adulte. Per questo la vaccinazione ¢ stata con-
siderata come uno strumento di maggiore equita.’

E’ comunque necessario un forte impegno di formazione degli
operatori e informazione della popolazione a tutti i livelli, utiliz-
zando la sinergia di sforzi tra diverse professionalita per chiarire
che la vaccinazione ¢ un investimento a lungo termine per chi og-
gi & molto giovane, ma lo screening resta il cardine per la preven-
zione del carcinoma della cervice nelle donne tra 25 e 64 anni.
Lintroduzione del vaccino in prontuario ¢ stata accompagnata
dalla preparazione di un documento tecnico. Dato I'inserimento
del vaccino in fascia H per le dodicenni, l'approvazione di que-
sto documento da parte della Conferenza Stato Regioni ¢ cru-

ciale per coordinare le attivith ed evitare disomogeneita di of-
ferta sul territorio, simili a quanto gia osservato per altri vacci-
ni, quali quello contro il meningococco C e varicella.!®
Compito della comunita scientifica ¢ rispondere, attraverso
appropriati studi, alle domande ancora aperte, quali leffica-
cia, l'immunogenicita e il profilo di sicurezza a lungo termine
del vaccino, l'interazione tra vaccinazione e politiche di scree-
ning e la potenziale pressione selettiva della vaccinazione su
altri tipi di HPV. Le nuove conoscenze dovranno essere alla
base di revisioni periodiche volte a migliorare le strategie vac-
cinali e a favorire le migliori misure di prevenzione primaria e
secondaria del carcinoma della cervice uterina.
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