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27 — 28 ottobre 2011

Attualita in tema di
vaccinazione anti -HPV
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Phylogenetic tree containing 118 PVs. From De Villiers et.al 2004,
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Cancro del collo dell’'utero 100 %

Cancro anale 88 — 94 %

Cancro della vagina 64 — 91 %



Totale
neoplasie

Attribuibile a

HPV

Attribuibile a HPV

16/18

Cervice 492.80( (10C492.80( 344.90
Vulva, vagina 40.000 | 40| 16.000 3 80 12.800
Ano 15.900 | 90| 14.300 2,7 92 13.100
Orofaringe 9.600 12| 1.100 | 0,2 91 1.000
Bocca 98.400 3 2.900| 0,5 97 2.800
Totale 527.100 374.600

Parkin DM & Bray F. Vaccine 2006; 24(Suppl 3):S11.

Munoz N, et al. Vaccine 2006; 24(Suppl 3):S1.







Progressione della malattia

Mesi Anni Decadi

Temp@llIlIlllIlIlIlIIIlIlIlI»IlIlIIIlIlIlIlIlIlIlll»lllllllllllllllllll’

Epitelio Infezione da HPV ; CIN | CIN I CIN 1 Carcinoma
normale koilocitosi
Lesioni squamose di basso Lesioni squamose di elevato
grado intraepiteliali (LSILS) grado intraepiteliali (HSILS)
Screenlng EsssssEsEEsssssnssjPpusnnnnnnEnEnnEn ssssssnsPunnnnnns sssssnnnnnnnP
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Genotipl HPV associati con lo sviluppo del
carcinoma squamocellulare cervicale
(sorveglianza 1CO 2007)

Mondo Africa Asia Europa* | AmericaL.f| Oceania
(n=7.733)| (n=616) | (n=1.130) (n=2.618) (n = 3.236) (n=133)

HPV % |HPV % |HPV % HPV % HPV % PV %

HPV16 61,6 HPV16 46,8 HPV16. 66,6 HPV16 63,) HPV1€ 60,1 HPV16 4,8

HPV18 8,2 HPV18 189 HPV18 7,2 HPV18 6,7 HPVI18 HPV18 14

HPV45 55| HPV45 10,8 HPV58 4,7] HPV33 5, HPV45 6,0 HPV45 55

HPV31 45| HPV35 53| HPV33 4,5 HPV4A5S 4,74 HPV31 58 HPV33 31

HPV33 4,3 | HPV532 44| HPV52 3,1} HPV31l 4,0 HPV33 3,/ HPV35 23

* Europa + Nord America . . . .
T America Latina: Centro e Sud America Dati agglorgfg:c a)I(aI:/liJS:ICE)S gggg



Genotipi HPV associati con lo sviluppo

dell’adenocarcinoma cervicale
(sorveglianza 1CO 2007)

HPV45 12,3| HPV45 95| HPV45 10,4 HPV45 11,8 HPV45 13)5 HPV45 T6

HPV31 1,2 | HPV35 24| HPV59 54| HPV33 1,2z HPV31 24 HPV11 A4

)

HPV33 1,1 | HPV531T 24| HPVe6 3,4 HPV35 1,24 HPV39 1,1 HPV54 32

* Europa + Nord America

T America Latina: Centro e Sud America Dati ) tial Lualio 2007
ati aggiornati al Luglio :

Prof. Xavier Bosch



Prevalenza dei genotipi HPV ed engboint
clinico-istologici

Le lesioni causate da HPV 16-18-45 hanno una maggiore probabilita di progeydme
carcinoma invasivo rispetto agli altri genotipi oncogeni

Tipo Normale HSIL SCC  ADC
120 16 2,6 45,3 55,2 48.4
100 0,¢ 6, 12,¢& 36,3
0,4 2,3 4,6 5,8
0,6 8,6 3,8 0,7
0,5 7,3 3,7 2,0
0,9 5,1 2,9 0
Normale HSIL SCC  ADC 58 0,9 7,0 2,8 0,7

Altri 6,8 23,9 7,6 7,7

80

60

40

201

Infezioni multiple contate piu volte

Modificato da Bosch FX, et al. Vaccine 2008; 26 SKII6.






Dr Papanicolaou

‘Il Pap test’ — screening
citologico

Il virus provoca
cambiamenti cellulari che
POSSONO essere Visti
precocemen

Tutta la popolazione deve
essere controllata perché
lo screening sia
socialmente efficiente

Alti costi e elevato utilizzo
di risorse logistiche e
umane
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Incidenza di HPV oncogeni In relazione
all’eta

* L’incidenza di infezioni da HPV oncogeni e’ maggaelle donne giovani
|l rischio di infezione/reinfezione rimane pertaula vita

Universal Mass
Vaccination of Girls
from Age 11

30

25

20

15

NHANES, 2003-2004
(N=1921)
10

o
|

Prevalence of Oncogenic HPV, %

11 14-19 20-24 25-29 30-39 40-49 50-59  Age, years

V. Dalstein et al., Int J Cancer 106, 396 (2003), A. N. Burchell, R. L. Winer, S. de Sanjose, E. L. Franco, Vaccine
24 Suppl 3, S52 (2006), H. Trottier, E. L. Franco, Vaccine 24 Suppl 1, S1 (2006),
J. W. Sellors et al., CMAJ 168, 421 (2003), Dunne E et al. JAMA 2007;297:813-19
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Composizione del Vaccini anti-HPV
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AAHS: Amorphous Aluminum Hydroxyphosphate Sulphate
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adiuvante innovativo , AS04

AS04
ASO04 e costituito da AI(OH) , piu un
NUOVO iImmunostimolante,
monofosforil lipide A (MPL) 1
mmunostimolante
Antigeni altamente )
purificati assemblati in ‘ Forti immunogeni o _
VLP Livelli di anticorpi
> elevati e sostenuti
sistema adjuvante Risposta immune nel tempo
AS04 - aumentata
J

Garcon N. In: Immunopotentiators in modern vaccines, 2006; pp. 161-178.



4 MPL aumenta la risposta immune

APCs

APC o

T

Y

TLRs
MPL

Linfonodi

sangue / tessuti

_ y
cellule T helper (O
N

o
0L oo
la % Y0

)

-

Toll-Like Receptors (TLR 4) legge il

“codice a barre” molecolare

T. Seya, T. Akazawa, T. Tsujita, M. Matsumoto, Evid Based Complement Alternat Med 3, 31 (2006),
B. Pulendran, R. Ahmed, Cell 124, 849 (2006),
C. Janeway, Immunobiology, the immune system in health and disease. (Garland Science, 2004)



Impatto dell’AS04.
Titoli anticorpali piu alti in confronto all'adiuvante Al (OH),

epitopo J4 e il target degli anticorpi

epitopo V5 e il target degli . o
neutralizzanti anti-HPV 18

anticorpi neutralizzanti anti-HPV 16
*

1000 — % 1000 —

o}

o

s}
I

® AS04 800 ® AS04
Al(OH), Al(OH);

o
o
S

I

I

o

o
|

200

GMT titoli anticorpali (EU/mI)

16 24 32 40 48

OTT T8 Mesi

Vaccinazione Vaccinazione

*ilcoxon’s non-parametric (p<0.05)
GMT, geometric mean titre

Adapted from Giannini SL, et al. Vaccine 2006; 24:5937-49.



Studi di Fase llIb:
confronto sull'immunogenicita del Vs |l
Tetravalente

* popolazione stratificata per eta (18-26; 27-35; 36—45 anni) (n=1,106)

— Randomizzata (1:1) a ricevere Bivalente o Tetravalente secondo la rispettiva
schedula vaccinale

Mese O Mese 1 Mese 2 Mese 6
. . Placebo .
Bivalente Bivalente AI(OH), Bivalente
Tetravalente Placebo Tetravalente Tetravalente
Al(OH),

°|mmunogenicita misurata con la tecnica dello Pseudo virione*

Einstein MH, Human Vaccines 5:10, 1-15; October 2009.
*Pastrana et al. Virology 2004.



Livelli anticorpi neutralizzanti verso HPV-16 e 18,

a confronto

Eta (anni) |tipoHPV | GMT
ratio

18-26 16 3.7
18 7.3

27-35 16 3.4
18 8.0

36-45 16 2.2
18 5.7

Bivalente
Tetravalente

Bivalente
Tetravalente

Bivalente
Tetravalente

Einstein MH, Human Vaccines 5:10, 1-15; October 2009.



Frequenza di cellule B di memoria specifiche per
HPV 16 e HPV 18 nel responders*

e Mese 7. cori era 2.7 volte piu alta che cdn sia verso HPV
16 che HPV 18 (coorte ATP)

O Bivalente B Bivalente
10471 [ Tetravalente [ Tetravalente
f t
1 Tp < 0.0001; Whiskers
103 T represent 10th and 90th
percentiles

1021 1

Memory B cell
frequency

10! '
0 HPV 16 HPV 18

* Responders = donne con cellule B specifiche non misurabili, prima della vaccinazione

Einstein MH, et al. Hum Vacc 2009; 5:705-719.



Studi di efficacia: caratteristiche.

Vaccino Bivalente Bivalente
Fase di studio I I 1l I
Partecipanti 1.002 241 18.644 5.455
Eta media 20 (15-25) 20 (16-23) 20 (15-25) 20 (16-24)
partner sessuali 6 4 6 4
Frequenza dello _ _ _ _
. 6 mesi 6 mesi 12 mesi 6 mesi
screening
Follow up 76 mesi 60 mesi 39 mesi 48 mesi
Infezioni persistenti
Incidenza di infezioni (4 mesi) da
| endpoint da HPV16/18 HPYG/l}/1'6/18 e HPV16/18 CIN2+ HPV6/11/16/18 CIN1+
lesioni genitali esterne
o interne (CIN)
Infezione persistente : .
(6 mesi), CIN1+ Infezione persistente (
Il endpoint ' ' Effetti avversi 6 mesi) o CIN1+, Effetti avversi

CIN2-3+, effetti

. effetti avversi
avversi.

12.167

20 (15-26)

12 mesi

36 mesi

HPV16/18 CIN2+

Effetti avversi



Dati di efficacia ®

007

FUTURE |

FUTURE Il

Bivalente

001/007

PATRICIA

Infezione persistente

(4 mesi)

CIN1+, AIS
CIN1+, AIS

CIN2/3+

HPV16 CIN1+,
HPV18 CIN1+

CIN2/3+

Infezione persistente

(6 mesi)

Infezione persistente
(12 mesi)

CIN1+, CIN2+

Infezione persistente

(6 mesi)

Infezione persistente
(12 mesi)

HPV 16 CIN1+,
HPV18 CIN1+

CIN2/3+

ATP
96

100
100
100

96

100

PPR

100
100

94

100, 97

04,

100
100

94

100
98

95

94

94

80

76

89, 90

62, 83
30, 12

44

57,45

100

98
100
100,
98
95
95 98
80
90



Vaccino — RCP*

Efficacia protettiva verso le lesioni CIN
(donne naive ai tipi di HPV contenuti nel vaccino)

% % efficacia al termine
efficacia a 2 aa dello studio
(Cl 95%) (Cl 95%)

CIN 2/3 0 AIS 100 08,2

correlati ad HPV 16/18 (92,9-100) (93,5-99,8)
CIN 3 100 96,9

correlate ad HPV 16/18 (86,5-100) (88,4-99,6)
AIS 100 100

correlati ad HPV 16/18 (14,8-100) (30,6-100)

* Vaccino quadrivalente- RCP vers. aggiornata Agosto 2011



Vaccino — RCP*

Efficacia protettiva verso le lesioni CIN
(donne naive ai tipi di HPV contenuti nel vaccino)

% efficacia % efficacia
(C1 96,1%) analisi post-hoc
(C1 96,1%)
CIN 2/3 0 AlIS 92,9 98,1
correlati ad HPV 16/18 (79,9-98,3) (88,4-100)
CIN 3 0 AIS 80 100
correlati ad HPV 16/18 (0,3-98,1) (36,4-100)

* Vaccino bivalente- RCP vers. Aggiornata 26 Agosto 2011
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Vaccino
ultimo follow-up: durata della protezione a 9.4 anni

>430 donne (sottogruppo brasiliano)

testata la presenza di anticorpi sia con il metodo ELISA che con il
PBNA

sieropositivita mantenuta per ambedue i ceppi HPV16 e HPV18
EV 100% verso le CIN2+

Naud P. Oral Comunication O-18.04 IPV, Berlino 2011



Cross-protezione verso CIN2+
da tipi oncogeni diversi da HPV16 e 18

Quadrivalente

% %

Tipi correlati al virus Efficacia ! 95% IC Efficacia 2 95% IC
HPV-16 (specie A9)

HPV 31 55,6 % 26,2 -74,1 87,5% 68,3 - 96,1
HPV 33 19,1% <0-52,1 68,3% 39,7 -84,4
HPV 35 13,0% <0-619 62,5% <0-93,6
HPV 52 14,7% <0-44,2 27,6% <0-59,1
HPV 58 31,5% <0-61,0 28,5% <0 - 65,7

Tipi correlati al virus
HPV-16 (specie A9)

HPV 39 37,5% <0-69,5 74,9% 22,3-93,9
HPV 45 0,0% <0-60,7 74,9% 22,3-93,9
HPV51 - - 54,4% 22,0- 74,2

1.Quadrivalente - RCP vers. aggiornata Agosto 2011,
2. Bivalente - RCP vers. aggiornata 26 Agosto 2011;

L'efficacia dei due vaccini non deriva da uno studi o di confronto diretto



* | due vaccini, Tetravalente e Bivalente, sono
attualmente in commercio in piu di 120 paesi.

e Sono parte di programmi di vaccinazione di routine
e Piu di 40 milioni di dosi sono gia state sommirag)



Viene confermata:

« Elevata efficacia versendpointpredefiniti.

* Elevata immunogenicita.

* Protezione durevole fino a 8anni e mezzo.
e Sicurezza adeguata e buona tollerabilita.

LA PROTEZIONE GLOBALE CONTRO IL
CARCINOMA CERVICALE INDOTTO DA HPV16
E 18 E DEL 70835#0.

Dati clinicl di sicurezza ed efficacia.






November
2006

La Strategia

World Health Assembly resolution

on prevention and control of cancer
the vaccines are expected to prevent
cervical cancer in 70% of HPV-naive women

La tattica

Target populations for HPV
immunization

The target age range will be specified in national
licensing standards, and appropriate service
delivery strategies will need to be developed to
reach the primary target population (young age
cohort). In addition, strategies may be needed to
provide “catch-up” vaccination for secondary
populations
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Rischio di infezione da HPV
per eta e area geografica

Bosch FX et al,Vaccine 2008; 26S:K1-K16

Prevalenza di HPV per
gruppi di eta in diverse
zone geografiche

Sanjosé et al Lancet Infect Dis  2007; 7:453-59
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Fra gl obiettivi del progetto VENICE, lanciato nel
2006, vi era quello di monitorare in tempo reale gl
effetti della introduzione nel Paesi europel del vaccini
ontro Il papillomavirus umano (Hpv)

Septemb er
2008
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Official country recommendations
In Europe
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* #.3  .2* 2## /] 6.2 20 . "1))9%

B Offerta privata [[J Compartecipacizone  [[] Chiamata attiva e offerta gratuita [] Offerta a livello scolastico

http://www.ecca.info/fileadmin/user_upload/HPV_Vaccination/ECCA_HPV_Vaccination_April_2009.pdf



1. Offerta attiva e gratuita del vaccino HPV alle dodicenni

2. Monitoraggio della pratica vaccinale

3. Campagna di informazione



NEL 2007

Specialita dispensabile gratuitamente dal SSN per target di popolazione definito
— femmine nel dodicesimo anno — e fornito dalle farmacie a pagamento dietro
presentazione di ricetta medica



1. Modalita di svolgimento della formazione degli operatori coinvolti nella
promozione, organizzazione ed effettuazione della vaccinazione;

2. Strategie d’attuazione dell'intervento vaccinale, da effettuarsi in modo
omogeneo su tutto il territorio regionale nel rispetto dell’autonomia

organizzativa di ogni singola Regione;

3. Partecipazione, con il livello centrale, a programmi di valutazione
dell’efficacia e sicurezza della vaccinazione e del suo impatto
epidemiologico sulla popolazione e sui programmi di screening
organizzati, sia attraverso una rigorosa raccolta dei dati necessari a tali
fini, sia garantendo un’adeguata collaborazione ai programmi di studio in

atto o di futura attivazione.



$ & )<
"Basilicata e Valle d’Aosta hanno iniziato nel 2007)
2007 2008

http://www.0sservatorionazionalescreening.it/ons/co municazione/hpv/info operatori 100hpv.htm
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Offerta vaccinale anti HPV nelle regioni italiane
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Obiettivo programmatico per la campagna vaccinale:
livello copertura  95% in 5 anni

* Doc Intesa Stato-Regioni del 20 dicembre 2007

Pag 15

e Piano Nazionale Vaccini 2008 — 2010

Pag 57



Vaccinazione anti-HPV
Copertura Vaccinale in Italia

*

Valori medi lontani dall Adkiettivo programmatico

del 95%, atteso per il 2012

* http://www.epicentro.iss.it/focus/hpv/pdf/Hpv-31- 12-2010-bis.pdf







Il picco di incidenza di condilomi genitali e
trai 16 ei 24 anni

800 -

700 A

600 A

500 B Maschi

400 - B Femmine

® 300 -

200 A

100 -

25-34 35-44 45-64 65+

16-19 20-24

Eta (anni)
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Differenze d’'incidenza e mortalita del cancro
HPV- correlato tra i due sessi, nel mondo

Cancro Cervicale 33 Cancro Orale
493,000 casi 8,100 casi

ancro Orofaringeo
6,200 casi

L L

Cancro Penieno
10,500 casi

Cancro Anale
27,300 casi

Cancro Vulvo/vaginale

B Mortalita 16,000 casi

Parkin DM, Bray F. Vaccine. 2006;24 Suppl 3:511-25,
Lont PA et al., Int J Cancer 2006;119:1078,
http://publications.cancerresearchuk.org/WebRoot/crukstoredb/CRUK _PDFs/CSV&V07.pdf, http://www.ncri.ie/pubs/pubfiles/1997pdf/ch09.pdf,

Chaturvedi AK et al. J Clin Oncol 2008;26:612,
Warnakulasuriya S, Oral Oncol 2008; pub ehead of press.



Piano di studio clinico e post marketing
del

56!) ;11 7 1> )69);3<!1)=) 7 7;5!<7 7--
Il % .
I 0 : 6 % % :%( .
I # Y0 e o % :%(
1
1516718 !! 6% %6 % % (%
- :

1
I % %? (" %
% 4 % *& %

i
7 %

744% % (i@ %
740% % %

00 00 0[0) 0[0) 00& 00 00 00 00* 00

Approvazione nel 2006
(giugno USA, settembre UE)




Efficacia clinica del dimostrata
verso le patologie HPV correlate nei maschi

Efficacia superiore al 90% nel prevenire le lesioni genital i
esterne  (condilomi dei genitali esterni, neoplasia
Intraepiteliale, peniena, perineale e cancro penieno,
perineale, perianale) nei giovani maschitrai 16 ed i 26 anni

/  01% 2,-3(04" I" . %5 " %! 6"
) 2"
) 78 +" 91 16 1:



Efficacia sul campo del

Evoluzione dell'incidenza di condilomi genitali dopo implementazione di una
campagna di vaccinazione contro 'HPV in donne fino a 26 anni
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Vaccinare | maschi e attualmente appropriato?

L’'impatto epidemiologico del Cancro della Cervice Uterina e alla base
della vaccinazione di massa delle donne, come bisogno di Sanita
Pubblica 123

Attualmente il vaccino quadrivalente e indicato nei maschi solo per i
condilomi, sulla base di dati di Efficacia significativi nella patologia

benigna 4

Lesioni da HPV 6/11/16/18 Efficacia (%) 95 % IC (%)

Tutte le EGL 90.4 69.2-98.1
Condilomi 89.4 65.5-97.9
PIN 100 <0-100

EGL (Esternal Genital Lesion) = condiloma esterno, neoplasia intraepiteliale
peniena/perineale/perianale, cancro penieno/perineale/perianale

1: World Health Organisation, 2007, Human Papillomavirus and HPV vaccines;

2: Parkin DM, Bray F. Chapter 2: The burden of HPV-related cancers. Vaccine 2006;24(Suppl 3):S11-25;

3: Bosch FX et al. The causal relation between human papillomavirus and cervical cancer. J Clin Pathol. 2002;55(4):244-265.
4 Adapted from Giuliano A and Palefsky J. 25th International Papillomavirus Conference (Abstract O-01.07), 2009.



Vaccinare | maschi non e attualmente raccomandato

Il JCVI - Joint Committee on Vaccination and Immunisation
raccomanda di aumentare la % di donne vaccinate, prima
di vaccinare | maschi, per massimizzare |efficacia
protettiva verso il cancro 1234

Modelli FarmacoEconomici dimostrano che aumentare la
copertura delle donne e + costo-efficace che estendere la
vaccinazione anche ai maschi?®

1. Regan DR et al. Should we be vaccinating boys as well as girls with the HPV vaccine? Australian Sexual Health Conference. 15-17 September 2008;

2. Sanders GD, Taira AV. Cost-effectiveness of a potential vaccine for human papillomavirus. Emerg Infect Dis. 2003;9(1):37-48.; 3. Hughes JP et al. The
theoretical population-level impact of a prophylactic human papilloma virus vaccine. Epidemiology. 2002;13(6):631-639.; 4. Taira AV et al. Evaluating human
papillomavirus vaccination programs. Emerg Infect Dis. 2004;10(11):1915-1923; 8: 5. Kim et al. Vaccine 26S (2008) K76—K86



In Australia non si raccomanda la vaccinazione
anti-HPV nei maschi per il suo “incerto valore farma CO-
economico”
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Il tasso di CV raggiunto in Australia, dove esiste un programma di vaccinazione  Afghool-
based Ayd/molto alto nella popolazione target delle adole  scenti femmine

http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2011-03/1st-time-decisions




Vaccinare | maschi non e vantaggioso, in Italia

Lo studio farmaco-economico,
adattato al contesto italiano ha
valutato i potenziali casi di
cancro del collo dell'utero
evitabili estendendo la
vaccinazione anti-HPV anche |
ragazzi di 12 anni, e dimostra
che:

1. La vaccinazione del ragazzi
darebbe un valore aggiunto solo
se la copertura delle ragazze di 12
anni fosse bassa

2. avendo a disposizione risorse
limitate, la riduzione massima dei
casi di Ca si ottiene estendendo la
vaccinazione ad un sempre

maggior numero di ragazze _ s
Bonanni P et al ESPID, L Afia Giugno 2011;






OMS raccomanda di vaccinare le donne “piu vecchie”
dopo il target primario



Le donne possono sempre acquisire I'infezione da HP

 L’incidenza cumulativa delle infezioni da HPV diminuisce ¢ on

I'eta ma rimane importante anche anni dopo il debutto sessua let

50
— 4 15-19 Fasce di
S 40 20-24 eta
Q i
£ 30 25-29
9
% R e T L 30_44
o 20
(2]
<
|_

Follow-up (anni)

» Livello di rischio per le infezioni da HPV simile tra le donne 20—

24enni rispetto alle donne 15-19enni (34.4% vs 38%) 2

1. Munoz N, etal. JInfect Dis 2004; 190:2077-2087.
2. Crochard et al Gynecology Oncology supplment 2009



oggetto di chiamata
attiva allo screening

Strategia di prevenzione
completa




Vaccinare le donne 25enni e vantaggioso

L Adeihalisi Farmaco-economica,
adattata al contesto italiano,
dimostra che :

1. estendere la vaccinazione anti-HPV
con il vaccino bivalente alle 25enni e
costo-efficace, anche per il beneficio
derivante dalla cross-protezione.

2. Vaccinare le 25enni al momento
della loro prima chiamata al Pap-test
potrebbe essere un modo efficiente
per prevenire le lesioni neoplastiche
HPV-correlate e raggiungere elevate
coperture in breve tempo.

La Torre et al. Sltl — Venezia Ottobre 2010;
Gabutti et al. Sltl — Venezia Ottobre 2010;



[I'potenziale di cancri prevenibili e in funzione
dell’eta della vaccinazione

Vaccinare a 25 anni potrebbe prevenire > 80% dei casidi C  a cervicale
100% - A- — 100%

90% -
- <
80% -

— 90%

)

80%
70% - 70%
60% - 60%
50% - 50%
40% - 40%

30% - 30%

% Cases still to develop (
%Cummulative frequency (

20% - 20%

)
|
!
|
!
|
!
|
|

10% - 10%

0% \ —{ T T \ \ ! \ \ \ \ \ \ \ & - 0%
0 5 10 15 20825 30 35 I 40 45 50 55 60 65 70 75 80

| agei (years)

1%
* Eta media tra I'infezione e lo sviluppo I"'15 anni

del cancro -Schlecht NF, et al. J Natl
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Vaccino guadrivalente
Dati di efficacia nelle donne adulte

L Alfficacia Vaccinale (EV) e risultata:

* 88% nelle donne adulte verso un endpoint composito EGL = Este rnal
Genital Lesions - lesioni benigne (condilomi) + lesioni maligne precancerose
(VIN-ValN, CIN, AIS, PIN) e cancerose (Ca della vulva-vagina e Ca del collo
dellAudtero) cumulativamente considerate

 non significativa verso i singoli hard e

Castellsague X et al. British Journal of Cancer (20  11), 1 -10;



Vaccino bivalente
Dati di efficacia nelle donne adulte

L Alifficacia Vaccinale (EV) e risultata:
*su un campione di >5.700 donne a 4 anni di FU

* >81.% nelle donne adulte (CIl: 52.1; 94.0) verso le lesioni CIN1+

Skinner R. O-18.06 IPV Berlino 17/22 Settembre 20 11;



. o

Dati di efficacia in donne trattate

In assenza della pubblicazione, non disponiamo di tutti i dettagli, ma e noto che:

» un pool di donne con pregressa lesione da HPV, trattate con terapia chirurgica (laser,
vaporizzazione) sono state vaccinate con il quadrivalente

» dopo un periodo di osservazione di un anno queste donne non pre sentavano
lesioni da HPV

Museridze ESGO, Belgrado 2009;
Huh, IGCS Praga 2010;



Vaccino bivale nte
Dati di efficacia in donne trattate

In assenza della pubblicazione, non disponiamo di tutti i dettagli, ma sappiamo che:

* in un pool di > 400 donne con pregressa lesione da HPV, trattate con terapia chirurgica
(laser, cono o vaporizzazione), nelle vaccinate attivamente con il bivalente

o | Atticacia Vaccinale del bivalente e risultata pari a 88,2% (IC: 14,8 — 99,7)

GarlandS. Oral Comunication - Eurogin, Lisbona 2010



Conclusioni 1

L'offerta  vaccinale anti-HPV e  estramente
differenziata nel Mondo, in Europa e In Italia, avendo
operato scelte strategiche varie

La copertura vaccinale anti-HPV in Italia e in generale
al di sotto dell’atteso, con tassi medi piuttosto bassi
(seppure questo rifletta una certa inerzia per un avvio
diversificato per regione)

Uno dei due vaccini si e dimostrato efficace anche nei
confronti della patologia del maschi e rappresenta
percio un ulteriore target individuale. In un ottica di
Sanita pubblica e pero al momento preferibile
massimizzare le coperture delle ragazze in UMV,
prima di ipotizzare I'estensione anche ai maschi



Conclusioni 2

L’efficacia clinica dimostrata da entrambi | vaccini,
supporta la vaccinazione anche di ragazze
sessualmente attive

E’ possibile ipotizzare lI'inserimento di nuove coorti
In UMV (coorte 25enni) , per ottimizzare Ila
prevenzione del CCU

La vaccinazione delle donne >26 anni ha una sua
Importanza come strategia individuale, ma puo
rappresentare un importante target futuro della
strategia vaccinale.



Conclusioni 3

Vaccinazione e prevenzione secondaria devono essere
coordinati ed Implementati e possono avere un
significativo impatto in termini di sanita pubblica




Abblamo a disposizione Il migliore strumento
che la ricerca odierna cl consenta

Usiamolo al meglio!



