
Premessa
Il primo vaccino contro l’HPV (Gardasil®, Merck)
è stato autorizzato per l’uso negli Stati Uniti nel
giugno 2006 e nell’Unione europea nel settembre
dello stesso anno. In Italia, il prodotto è stato intro-
dotto in commercio nel febbraio 2007. Si tratta di
un vaccino quadrivalente contro gli HPV 16 e 18
(cui viene attribuito il 70% circa dei carcinomi del-
la cervice) e gli HPV 6 e 11, responsabili del 90%
dei condilomi genitali.1 Un secondo vaccino biva-
lente anti-HPV 16 e 18 è stato autorizzato nel
maggio 2007 in Australia e nel luglio 2007 nel-
l’Unione europea (Cervarix®, GSK).
Gli Stati Uniti sono stati la prima nazione a intro-
durre la vaccinazione di routine, con tre dosi, rac-
comandata per le ragazze di 11-12 anni e con
possibilità di anticiparla fino a 9 anni. Il catch-up
è raccomandato per le ragazze di 13-26 anni mai
vaccinate o che non hanno completato il ciclo
vaccinale. Il costo del vaccino è, però, a carico del
cittadino, con possibilità di rimborso da parte del-
l’eventuale compagnia assicurativa.2

Nell’Unione europea la maggior parte dei Paesi
sta ancora valutando le modalità di utilizzo dei
vaccini registrati. In base ai dati preliminari di una
recente indagine del progetto Venice (sponsoriz-
zato dalla DGSANCO e coordinato dall’ISS) solo
quattro Paesi (Italia, Francia, Austria e Germania)
hanno già formalizzato la raccomandazione di
inserimento dell’offerta di vaccinazione nei pro-
grammi di immunizzazione a livello nazionale.3

L’offerta è rivolta alle ragazze tra 12 e 17 anni di
età; in particolare, in Italia il vaccino sarà offerto
gratuitamente alle dodicenni. Recentemente an-
che il Regno unito ha formalizzato la raccomanda-

zione di vaccinare le ragazze di 12-13 anni, speci-
ficando che un programma di vaccinazione uni-
versale sarà introdotto in base ai risultati di una
analisi dei costi e dei benefici.4

In Italia la valutazione della politica di sanità pub-
blica da adottare ha coinvolto diverse istituzioni
che giocano un ruolo primario nella decisione for-
male e nell’applicazione dell’offerta vaccinale. Il
processo non si è ancora concluso. 
Nel presente articolo riportiamo gli elementi più
salienti della valutazione della politica sanitaria
che ha preso in considerazione i dati disponibili
circa la situazione epidemiologica dell’evento pre-
venibile con la vaccinazione (cancro della cervi-
ce), le caratteristiche dei vaccini registrati, le alter-
native al vaccino per la prevenzione (prevenzione
secondaria mediante screening), le valutazioni di
costo-efficacia e gli aspetti logistico-operativi del-
l’offerta ottimale. 

Situazione in Italia della malattia
prevenibile con la vaccinazione
In Italia, studi condotti in donne di età tra 17 e 70
anni in occasione di controlli ginecologici di rou-
tine e/o di programmi di screening organizzato
indicano che una proporzione compresa tra il 7 e
il 16% ha un’infezione da HPV.5-10

La prevalenza delle infezioni da HPV in donne tra
25 e 64 anni aderenti a programmi di screening è
del 9% circa, con un picco del 16% nelle più gio-
vani (25-29 anni). In particolare, le infezioni da
HPV 16 (uno dei target specifici della vaccinazio-
ne) rappresentano il 18-57% delle infezioni (figu-
ra 1).11 Nelle donne con diagnosi di citologia a-
normale la proporzione di infezioni da HPV 16 è
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re dell’utero non altrimenti specificato. I tumori
con sede non specificata rappresentano una quo-
ta rilevante (circa il 65%) dei decessi complessivi
per tumori dell’utero; il tasso di mortalità annuale

pari al 35-54% e raggiunge il 96% in caso di
displasia severa od oltre (CIN2+, cioè neoplasia
intracervicale di grado moderato-severo).
In base ai dati dei Registri tumori, negli anni 1998-
2002 sono stati diagnosticati in media ogni anno
9,8 casi di carcinoma della cervice ogni 100.000
donne, pari a una stima di 3.418 nuovi casi insor-
ti ogni anno in Italia.12 L’incidenza annuale stan-
dardizzata è diminuita da circa 10/100.000 negli
anni 1988-1992 a 8/100.000 negli anni 1998-2002
come riportato in figura 2.
Il tumore della cervice rappresenta l’1,6% di tutti
i tumori diagnosticati tra le donne. Nel corso del-
la vita, il rischio cumulativo di avere una diagnosi
di tumore della cervice è del 6,2/1.000 (1 caso
ogni 163 donne). Come mostrato in figura 3, il
rischio di malattia aumenta all’aumentare dell’età,
con un picco tra 75 e 84 anni. 
I dati di mortalità forniti dai Registri tumori sono
ricavati dai dati Istat a livello provinciale o locale.
Nel 2002 sono morte per carcinoma della cervice
370 donne, e altre 1.756 sono decedute per tumo-
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Figura 1. Prevalenza dei tipi di HPV ad alto rischio oncogeno e tasso di incidenza annuale del carcinoma 
della cervice uterina per fascia di età in Italia (Fonti: AIRT Working group 2006, Ronco G. et al. 2006).

Figura 2. Tassi standardizzati di incidenza e mortalità
da carcinoma della cervice uterina  per classi di età. 
Italia 1998-2002 (Fonte: AIRT Working group 2006).



l’efficacia del vaccino nel prevenire lesioni asso-
ciate a qualunque tipo di HPV è stata del 17%.14

I dati clinici a oggi disponibili dimostrano che: 
• l’efficacia clinica del vaccino nel prevenire le
lesioni CIN2+ da HPV 16 e/o 18 è >98% nelle
donne che non abbiano già contratto l’infezione
dai tipi di HPV contenuti nel vaccino (popolazio-
ne per protocollo);14,15

• l’efficacia clinica del vaccino nel prevenire le
lesioni CIN2+ da HPV 16 e/o 18 è pari al 44%  nel
totale delle donne partecipanti, incluse quelle già
infettate dall’HPV e quelle che non hanno com-
pletato il ciclo vaccinale (popolazione “intention
to treat”);14,15

• il vaccino non è efficace nelle donne che han-
no già contratto l’infezione da HPV 16 e/o 18;16

• la risposta immune indotta dal vaccino è alme-
no 10 volte più elevata di quanto osservato dopo
l’infezione naturale;14,15,17

• la risposta immune è migliore in soggetti gio-
vani, ed è significativamente più elevata tra 9 e
12 anni;14,15,17

• immunogenicità ed efficacia persistono a tre
anni dalla conclusione del ciclo vaccinale14,15,17

e a 5 anni dalla vaccinazione in uno studio di fol-
low up che ha coinvolto  224 donne;18

• dopo la vaccinazione sono comuni (>10%) feb-
bre e reazioni locali.14,15

I dati di farmacovigilanza post-marketing disponi-
bili non hanno finora mostrato segnali di allarme.19

Disponibilità di altre misure preventive
Le linee guida italiane raccomandano l’implemen-
tazione di programmi organizzati di screening con
invito attivo e sistemi di valutazione e assicurazio-
ne di qualità. Esse raccomandano l’utilizzo della
citologia (Pap-test) come test di screening, da
effettuare ogni tre anni per le donne tra 25 e 64
anni. L’estensione dei programmi organizzati di
screening è notevolmente aumentata negli ultimi
anni.20 Secondo i dati dell’Osservatorio Naziona-
le Screening, nel 2006 il 69% delle donne italiane
tra 25 e 64 anni viveva in aree in cui erano attivi
programmi di screening organizzato della cervice,
rispetto al 67% nel 2005 e al 16% nel 1998. L’ade-
sione all’invito resta tuttavia limitata (37% nel
2005) ed è variabile tra le differenti aree geografi-
che, con un decremento da Nord a Sud (46% al
Nord, 36% al Centro, 24% al Sud). 

per carcinoma della cervice corretto per errata
classificazione è di tre morti per 100.000 donne,
pari a circa 1.000 decessi l’anno. 
Il rischio cumulativo di decesso per tumore della
cervice nell’arco della vita è di 0,8/1.000 donne.
Come osservato per l’incidenza, anche la morta-
lità aumenta all’aumentare dell’età.

Efficacia e sicurezza della vaccinazione
Le informazioni che seguono si riferiscono al pri-
mo vaccino registrato nell’Unione europea (Gar-
dasil®), le cui indicazioni d’uso sono basate sulla
dimostrazione di efficacia in donne adulte di età
compresa tra 16 e 26 anni e sulla dimostrazione
di immunogenicità in bambine/i e adolescenti di
età compresa tra 9 e 15 anni. Non vi sono dati per
bambine/i di età inferiore ai 9 anni, né per donne
di età superiore ai 26. Nei maschi l’efficacia pro-
tettiva non è stata valutata, ma si è dimostrata la
capacità di una buona risposta anticorpale. 
Ai trial clinici condotti prima dell’autorizzazione del
Gardasil® hanno partecipato circa 20.500 donne
tra 16 e 26 anni (il 50% vaccinate e il 50% tratta-
te con placebo, costituito dal solo adiuvante), e
2.000 ragazze tra 9 e 17 anni (1.500 vaccinate).13

La vaccinazione non previene le infezioni da tut-
ti i tipi oncogeni di HPV: nelle donne senza pre-
gressa infezione da HPV 16/18 l’efficacia nel pre-
venire le lesioni CIN2+ associate a qualunque tipo
di HPV è stata stimata pari al 27% su tre anni di
osservazione. Sul totale delle donne partecipan-
ti, incluse quelle con infezione da HPV e quelle
che non avevano completato il ciclo vaccinale,
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Figura 3. Tassi di incidenza e mortalità da carcinoma
della cervice uterina per classi di età. Italia 1998-2002.



Si è assunto che il programma di screening rag-
giunga il 75% della popolazione target (Istat Multi-
scopo e studio Passi) e abbia un’efficacia dell’85%
nella prevenzione secondaria del carcinoma. La
copertura vaccinale è stata stimata al 100%, con
un’efficacia del 70% (pari cioè al 100% per il 70%
dei casi di tumore, quelli attribuibili a HPV 16 o 18). 
Il costo unitario del Pap-test (inclusi i costi del-
le donne inviate in colposcopia) è stato stimato
pari a 25 euro, quello di ogni ciclo vaccinale in
330 euro. Non si è prevista la necessità di una
dose di richiamo. Non si sono considerati i costi
risparmiati: 
• per il trattamento del cervicocarcinoma (sotto-
stimando i benefici sia del Pap-test, sia della vac-
cinazione); 
• grazie alla prevenzione dei precursori del carci-
noma (CIN2,3) e delle altre neoplasie prevenibili
attraverso il vaccino contro l’HPV 16 e 18 (per
esempio, carcinomi di vulva e vagina);
• grazie alla prevenzione dei condilomi genitali,
attribuibili in oltre il 90% dei casi all’HPV 6 e 11. 
E’ stato quindi valutato l’impatto della vaccinazio-
ne sia in termini di casi evitati di carcinoma della
cervice, sia di costo per caso evitato. I risultati
sono sintetizzati in tabella 1.
Le conclusioni riportate dagli autori sottolineano
in particolare due punti:
• con l’introduzione del vaccino sarà importante
poter modificare le politiche di screening, allun-
gando gli intervalli tra Pap-test, o comunque arti-
colandoli a seconda della situazione vaccinale; 
• la vaccinazione è particolarmente vantaggiosa
per le donne difficili da coinvolgere nei program-

Tuttavia molte donne effettuano il Pap-test pur
non aderendo a programmi di screening organiz-
zato. Dallo studio PASSI 2005 risulta infatti che il
78% delle donne in età da screening ha eseguito
almeno un Pap-test a scopo preventivo e che cir-
ca il 70% lo ha effettuato negli ultimi tre anni.21

Rimane tuttavia un 30% circa di donne italiane
(presumibilmente più svantaggiate dal punto di
vista sociale e culturale) che non accede ancora
alla prevenzione secondaria. 

Valutazioni costo-efficacia
Recentemente sono stati pubblicati numerosi stu-
di di valutazione di impatto relativi a differenti stra-
tegie vaccinali e modalità di screening. Tuttavia, a
causa delle diversità in termini di epidemiologia del
tumore e di costi relativi al percorso diagnostico-
terapeutico della patologia, i risultati di tali lavori
sono difficilmente applicabili al contesto italiano. 
Il Ministero della Salute ha avviato studi per met-
tere a punto modelli matematici che valutino sce-
nari di impatto nazionali della vaccinazione anti-
HPV. Riportiamo di seguito i risultati dell’unica
analisi costo-efficacia della vaccinazione realizza-
ta in Italia e pubblicata.22

In questa analisi è stata considerata un’ipotetica
coorte di 100.000 donne seguita per 50 anni a par-
tire dai 25 anni. Sono stati presi in considerazione
diversi scenari rispetto all’esecuzione del Pap-test:
• mancata esecuzione;
• esecuzione ogni 3 anni tra 25 e 65 anni, come
attualmente raccomandato;
• esecuzione a intervalli maggiori, cioè ogni 5 o
10 anni.
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n. casi attesi 1.641 598 492 179 194 243

n. casi evitati 1.043 1.149 1.462 1.447 1.398

costi per 24.805 28.721 40.288 33.547 29.773
caso evitato

Adattato da: Zappa, 2007

Tabella 1. Numero di casi di carcinoma della cervice attesi in una coorte ipotetica di 100.000 donne nell’arco 
di 25 anni e impatto di diverse strategie di intervento.
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hoc, come quelli di prevalenza e incidenza delle
infezioni da HPV (particolarmente rilevanti anche
per valutare l’eventuale pressione selettiva del vac-
cino verso tipi di HPV ad alto rischio non preveni-
bili), sia da dati di routine, come quelli desumibili
dai Registri tumori. In particolare, per la valutazio-
ne dell’impatto sulla frequenza di lesioni precance-
rose sono essenziali i dati derivati dai programmi
di screening, visto che le stesse sono asintomati-
che e individuate solo attraverso lo screening. E’
essenziale, al proposito, un coordinamento delle
informazioni desumibili dalle diverse fonti, in modo
che queste siano rese stabilmente disponibili. 
Contemporaneamente, è necessario coinvolgere
anche altre figure professionali, normalmente
estranee al mondo delle vaccinazioni. Infatti, dal
momento che l’obiettivo di questa nuova vacci-
nazione consiste nel ridurre la morbilità e la mor-
talità da infezioni da HPV e del carcinoma della
cervice, è indispensabile l’integrazione tra il mon-
do delle vaccinazioni e quello dello screening.
Questa integrazione richiederà anche la condivi-
sione delle informazioni disponibili nelle banche
dati, già esistenti e di nuova implementazione, al
fine di valutare l’impatto della strategia di vacci-
nazione. Inoltre, dato che il vaccino non previene
tutti i tumori della cervice uterina, sarà necessa-
rio mantenere livelli elevati di partecipazione allo
screening. L’integrazione della comunicazione alle
donne tra i due ambiti risulta, quindi, essenziale.
Per quanto riguarda l’offerta attiva della vaccina-
zione ad altre fasce di età oltre alle dodicenni, al
momento non sono disponibili evidenze sufficien-
ti e sono in corso studi a livello nazionale, finanzia-
ti dal Ministero della Salute. Infatti, i dati che han-
no portato all’autorizzazione del vaccino dimostra-
no la sua efficacia e sicurezza nella popolazione
che ha partecipato agli studi clinici. 
Una volta introdotto sul mercato, è importante
condurre ulteriori valutazioni mirate a migliorare le
conoscenze su alcuni temi rilevanti. Tra questi, l’ef-
ficacia, l’immunogenicità e il profilo di sicurezza nel
tempo, l’impatto della vaccinazione sulle politiche
di screening, la potenziale pressione selettiva del-
la vaccinazione sui tipi circolanti di HPV. A questi
si affiancano altri punti importanti per l’attuazione
di politiche vaccinali, come la possibilità di som-
ministrazione contemporanea con altri vaccini
(oggi sono disponibili solo dati di co-somministra-

mi di screening (migranti, nomadi, situazioni di
deprivazione sociale).
Dal momento che la vaccinazione non è una misu-
ra alternativa al Pap-test, i costi del programma
vaccinale si aggiungono a quelli del programma
di screening.22 La vaccinazione delle dodicenni,
che entreranno negli screening tra 13 anni, con-
sentirà di raccogliere le informazioni necessarie
per valutare la reale opportunità di modificare le
modalità operative degli screening organizzati (età
di inizio/fine e/o intervalli tra i test di screening) al
fine di ridurne i costi.

Aspetti logistico-operativi
L’introduzione del vaccino in prontuario è stata
accompagnata dalla preparazione di un documen-
to tecnico e da un’estensiva discussione sulla stra-
tegia di sanità pubblica preferibile, a seguito della
quale il vaccino registrato è stato inserito in fascia
H-RR per le dodicenni. In questa fascia di età,
quindi, il vaccino sarà offerto gratuitamente nelle
strutture del SSN; per le altre fasce di età per cui
il vaccino è autorizzato, il prodotto è acquistabile
in farmacia dietro presentazione di ricetta medica. 
Nell’introduzione della vaccinazione contro l’HPV
è necessario sia coordinare le attività in modo da
evitare disomogeneità di offerta sul territorio, come
precedentemente osservato per altri vaccini (come
quelli contro meningococco C e varicella23), sia
predisporre un adeguato programma di monito-
raggio che consenta di ottenere informazioni sui
tre indicatori cardine dei programmi vaccinali, cioè:
• la percentuale di popolazione vaccinata (coper-
tura vaccinale);
• la frequenza di eventi avversi;
• l’andamento dell’esito prevenibile.
Pertanto, l’avvio della vaccinazione implica l’atti-
vazione di tre tipi di monitoraggio:
• monitoraggio della copertura vaccinale: da
attuare attraverso la registrazione dei dati ana-
grafici e vaccinali individuali;
• monitoraggio degli eventi avversi: in Italia, la
sorveglianza degli eventi avversi a vaccini fa capo
alla rete di farmacovigilanza coordinata dall’AIFA;
• monitoraggio degli esiti prevenibili: gli esiti
prevenibili sono rappresentati dalle infezioni da
HPV ad alto rischio 16 o 18, dalle lesioni precan-
cerose e dal tumore della cervice uterina. Si tratta
quindi di indicatori diversi, ottenibili sia da studi ad

154



vaccini, istituita nel 1998, elabora il Piano nazio-
nale vaccini che include il calendario vaccinale
nazionale. Dato l’ordinamento dello Stato italiano,
in cui la sanità è materia concordata tra Stato e
Regioni, questo documento viene approvato in
sede di Conferenza Stato-Regioni. I vaccini pre-
visti nel calendario nazionale (a oggi, nove) sono
inclusi nei Livelli Essenziali di Assistenza e gratui-
ti non solo per i cittadini italiani, ma anche per gli
stranieri presenti sul territorio nazionale, garanten-
do l’equità di offerta in tutte le Regioni. 
Dai dati di efficacia dei vaccini registrati emerge
chiaramente l’importanza di vaccinare prima di
un’eventuale infezione da HPV 16/18, cioè prima
dell’inizio dei rapporti sessuali. Vanno inoltre con-
siderati aspetti logistici, come il termine della scuo-
la dell’obbligo, che in Italia corrisponde al sedice-
simo anno di vita. Visto che la vaccinazione pre-
vede un ciclo di tre dosi nell’arco di sei mesi, le
ragazze nel dodicesimo anno di età soddisfano
due importanti requisiti: 
• è improbabile che abbiano già avuto rapporti
sessuali;
• frequentano il primo o secondo anno di scuola
media, periodo in cui l’evasione scolastica è
modesta: la frequenza della scuola consente una
migliore “tracciabilità”, quindi una maggiore pro-
babilità di successo dell’invito attivo.
In base a queste considerazioni, l’AIFA ha inseri-
to il Gardasil® in prontuario in fascia H-RR (sul
vaccino Cervarix® il procedimento è ancora in
corso). La fascia H, cioè la gratuità attraverso le
strutture del SSN, è limitata alle dodicenni. Al di
fuori di questa fascia di età il vaccino può essere
acquistato in farmacia. 
Visto il contesto nazionale, l’offerta attiva e gratui-
ta del vaccino anti-HPV alle ragazze nel corso del
dodicesimo anno di vita (dal compimento degli 11
fino al compimento dei 12 anni), attraverso le
strutture del SSN deputate all’erogazione delle
vaccinazioni, presenta i seguenti vantaggi:
• precede l’inizio dell’attività sessuale e induce
la migliore risposta immunitaria, garantendo così
la massima efficacia della vaccinazione;
• si rivolge a ragazze che frequentano la scuola
dell’obbligo, garantendo l’offerta attiva anche a
gruppi a rischio di deprivazione sociale;
• mantiene la vaccinazione nell’ambito del patri-
monio professionale e delle prestazioni delle strut-

zione con il vaccino antiepatite B) e informazioni
sulla vaccinazione di persone con deficit della ri-
sposta immune, inclusa l’infezione da HIV. 

Discussione
Nell’agosto 2006 l’OMS ha pubblicato una guida
per l’introduzione dei vaccini anti-HPV in cui si
riporta che, in base alle evidenze disponibili, le
pre-adolescenti tra 9-13 anni di età sono il target
primario della vaccinazione.24 La somministrazio-
ne prima dell’inizio dei rapporti sessuali è infatti
particolarmente vantaggiosa perché induce una
protezione elevata prima di un eventuale conta-
gio con HPV. 
Le ragazze tra 14 e 26 anni di età sono conside-
rate come target secondario, e si sottolinea la
necessità di maggiori dati di costo-efficacia, sia
per questa popolazione sia per i giovani maschi.
Inoltre, si riporta che la vaccinazione in questa
fascia di età avrà probabilmente un impatto di
salute più limitato, ed è importante che non fac-
cia deviare le risorse destinate alla vaccinazione
delle pre-adolescenti. L’OMS sottolinea quindi
l’importanza di identificare in ogni nazione la stra-
tegia più appropriata per offrire il vaccino in que-
sta popolazione.
Data la disponibilità di un nuovo vaccino, occor-
re chiedersi quali siano gli obiettivi di un eventua-
le programma esteso di immunizzazione, quale la
popolazione target e se esistano gli elementi per
avviare una strategia vaccinale a riguardo.
Nei processi decisionali per l’avvio di un program-
ma vaccinale occorre prendere in considerazione
diversi elementi. Secondo l’OMS25 vanno valuta-
ti in prima istanza gli aspetti specifici della strate-
gia vaccinale (come l’impatto della malattia pre-
venibile, le caratteristiche del vaccino e i costi) e,
in seconda battuta, gli aspetti di tipo programma-
tico, come la possibilità di approvvigionamento di
un numero sufficiente di dosi. 
Questi elementi devono essere valutati in ogni
contesto nazionale. In Europa molto Paesi effet-
tuano queste valutazioni nell’ambito di Commis-
sioni consultive sulle vaccinazioni. In Olanda, per
esempio, l’introduzione dei nuovi vaccini è esami-
nata alla luce di 7 criteri,26 mentre in Danimarca è
stata recentemente condotta un “health techno-
logy assessment” sull’introduzione del vaccino
anti-HPV.27 In Italia, la Commissione nazionale
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periodiche volte a migliorare le strategie vaccina-
li e a favorire le migliori misure di prevenzione pri-
maria e secondaria del carcinoma della cervice
uterina.
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