
Karin Louise Andersson M.D, PhD

Referente Clinico per lo Screening Cervicale

Azienda Sanitaria Toscana Centro

U.F.C.A.T

Direttore Valeria Dubini

Una buona pratica di genere dell’Azienda 
Toscana Centro: 

l’offerta vaccinale (HPV) nei percorsi delle 
donne in età fertile



Agenda

• Background 

• Il vaccino – da 4 a 9 – a chi e perché?

• Le coperture

• Prima e dopo ‘20

• Le buone pratiche della nostra Azienda





LLLL''''HHHHPPPPVVVV    èèèè    ssssttttaaaattttoooo    ccccllllaaaassssssssiiiifififificcccaaaattttoooo    nnnneeeellllllll''''uuuullll����mmmmoooo    RRRRaaaappppppppoooorrrrttttoooo    ddddeeeellllllll‘‘‘‘AAAAmmmmeeeerrrriiiiccccaaaannnn    AAAAssssssssoooocccciiiiaaaa����oooonnnn    ffffoooorrrr    CCCCaaaannnncccceeeerrrr    
RRRReeeesssseeeeaaaarrrrcccchhhh    ((((AAAAAAAACCCCRRRR))))    ccccoooommmmeeee    iiiillll    sssseeeeccccoooonnnnddddoooo    aaaaggggeeeennnntttteeee    ppppaaaattttooooggggeeeennnnoooo    rrrreeeessssppppoooonnnnssssaaaabbbbiiiilllleeee    ddddiiii    ccccaaaannnnccccrrrroooo    nnnneeeellll    mmmmoooonnnnddddoooo    1111

2022-12-13 1. American Associa�on for Cancer Research. AACR Cancer Progress Report 2016. Clin Cancer Res 2016;22 (Supplement 1):SI-S137.  2. Hartwig et al. Infec�ous Agents and Cancer (2017) 

12:19. doi: 10.1186/s13027-017-0129-6. eCollec�on 2017.

Patologia
Nuovi casi a-ribuibili a �pi di HPV (range o 

N)
Nuovi casi a-ribuibili a �pi di HPV inclusi nel 

vaccino an�-HPV 9-valente (range o N, %)

uterina

Tumore vulva 1.554 - 1.466 (94,3) -

Tumore vagina 1.562 - 1.360 (87,1) -

Tumore anali 4.062 2.440 3.834 (94,4) 2.303 (94,4)

Tumori testa-collo 1.396 5.834 1.301 (93,2) 5.485 (94)

Tumori del pene - 1.227 - 1.113 (90,7)

TOTALE 53.014 47.992 (90)
CIN2+ 263.227-503.010 - 216.636-413.977 

(82,3)
-

VIN 2/3 12.164-24.135 - 11.482-22.783 (94,4) -

VaIN 2/3 2.487-4.551 - 1.930-3.532 (77,6) -

AIN 2/3 1.477 1.045 1.203 (81,5) 852 (81,5)

Condilomi genitali^ 379.330-510.492 376.608-427.720 341.397-459.443 (90) 338.947-384.948 (90)

Fonte da�: Cancer Incidence In Five Con�nents (CI5) Volume X (database disponibile sul sito dell’Interna�onal Agency for Research on Cancer, IARC): raccolta mondiale di da� o,enu� da registri 

nazionali/regionali. Inclusi da� di 32 paesi europei [EMA (Austria, Belgio, Bulgaria, Croazia, Cipro, Repubblica Ceca, Danimarca, Estonia, Finlandia, Francia, Germania, Grecia, Ungheria, Islanda, Irlanda, Italia, 

Latvia, Liechtenstein, Lituania, Lussemburgo, Malta, Olanda, Norvegia, Polonia, Portogallo, Romania, Slovenia, Slovacchia, Spagna, Svezia, United Kingdom) e Svizzera ].

^ da HPV 6 e 11.



CLASSIFICA DEI 7 TIPI DI HPV RESPONSABILI 
DI DIVERSI TUMORI HPV-CORRELATI

de Sanjosè et al. 2012, Gardasil 9 – RCP 27/01/2017. Gardasil  – European SmPC 

20/02/2017. Cervarix – European SmPC 18/08/2016. 



*^ L’indicazione per il cancro anale è stata inserita anche nel RCP del vaccino bivalente successivamente alla data di pubblicazione del lavoro di Zucco� 

et al. 2015. Deve assumersi un potenziale di prevenzione sovrapponibile a quello del vaccino quadrivalente

Zucco� et al. RIAP 2015. 

Un significativo incremento di efficacia rispetto agli altri vaccini

Potenziale percentuale delle patologie prevenute causate da HPV con riferimento ai vaccini in commercio
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2 NUOVI INDICAZIONI: 

IL VACCINO 9-VALENTE E’ INDICATO PER LA PREVENZIONE 

DEI CANCRI DELLA VULVA E DELLA VAGINA HPV-CORRELATI 

HPV9 Vaccino an�-HPV Vaccino an�-HPV 

«HPV9 non previene lesioni dovute ad uno dei �pi di HPV contenu� nel vaccino in soggeD infe-a� dallo stesso �po di HPV al momento della 

vaccinazione» 

2022-12-13 Karin L. Andersson
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• il 90% dei cancri del collo dell’utero 

• più del 95% degli adenocarcinomi in situ (AIS) 

• il 75-85% delle neoplasie intraepiteliali di alto grado del collo dell’utero (CIN 2/3)

• l’85-90% dei cancri della vulva correlati ad HPV

• il 90-95% delle neoplasie vulvari intraepiteliali di alto grado correlate ad HPV (VIN 

2/3) 

• l’80-85% dei cancri vaginali correlati ad HPV

• il 75-85% delle neoplasie vaginali intraepiteliali di alto grado (VaIN 2/3) correlate 

all’HPV 

• il 90-95% dei cancri anali correlati ad HPV 

• l’85-90% delle neoplasie intraepiteliali anali (AIN 2/3) di alto grado correlate all’HPV 

• il 90% dei condilomi genitali

Il vaccino anti-HPV 9-valente può proteggere contro i tipi di HPV 6, 11, 
16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 responsabili di:



Legge L.Turco 2007





Il PNPV 2017-2019

1. Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2017-2019. Scaricabile da: h-p://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_2571_allegato.pdf.

Pubblicato in G.U. del 18/02/2017 – Serie generale – n. 41
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Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale 2017-2019:

raccomandazioni per la vaccinazione anti-HPV
L’ADOLESCENZA (11-18 ANNI)

LE DONNE IN ETÀ FERTILE

CATEGORIE A RISCHIO

2022-12-13 Karin L. Andersson



Tassi di cancro cervicale dopo l'introduzione dei vaccini per HPV nelle 
giovani donne: studio ecologico trasversale, Sta� Uni� 2003-2014

Studio ecologico trasversale che confronta l'incidenza del cancro cervicale tra le giovani donne prima e dopo l'introduzione dei vaccini per HPV negli Sta� Uni� u�lizzando i da� del database del Na�onal Program for 
Cancer Registries and Surveillance, Epidemiology, and End Results Incidence-US Cancer Sta�s�cs 2001-2014. Le donne avevano ricevuto ≥1 dose di vaccino 4vHPV o 2vHPV per essere idonee all'inclusione. RR=rate ra�o.

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

RR (95% CI) 

15–24 anni di età

25–34 anni di età

0,71 (95%CI, 0,64-0,80)

0,87 (95% CI, 0,84-0,90)

Tasso diminuito Tasso aumentato

Rapporto del tasso di incidenza del cancro cervicale per 1.000.000 di 
persone

Confronto tra il 2011-2014 e il 2003-2006

Tasso medio di incidenza annuale del cancro cervicale per 1.000.000 di 
persone

Riduzione 

Range età (anni) Era Pre vaccino
(2003–2006)

Era vaccine 4vHPV
(2011–2014)

15–24 8.4 6.0 29%

25–34 87.8 76.1 13%

Guo F et al. Am J Prev Med. 2018;55(2):197–204.



Impa,o del vaccino per HPV quadrivalente sul cancro cervicale invasivo: Svezia

Lei J, et al. HPV Vaccina�on and the Risk of Invasive Cervical Cancer. N Engl J Med. 2020 Oct 1;383(14):1340-1348

Risulta�:
• 19 casi di cancro cervicale invasivo nelle donne vaccinate per HPV a confronto con 538 casi in donne non vaccinate

Il rischio di cancro cervicale per le donne vaccinate prima dei 17 anni di età era inferiore dell'88% rispe-o alle donne 

non vaccinate

Stato della vaccinazione Numero casi Tasso di incidenza per 
100.000 anni-persona

Rapporto del tasso di incidenza 
aggiustato (95% CI)

Non vaccinato 538 5.27 Reference

Vaccinato per HPV 19 0.73 0.37 (0.21, 0.57)

Vaccinato con età <17 anni 2 0.10 0.12 (0.00, 0.34)

Vaccinato con età compresa tra 
17-30 anni

17 3.02 0.47 (0.27, 0.75)

Effe9o della vaccinazione per HPV sul cancro cervicale invasivo



Study conclusions

Lei et al. New England Journal of Medicine 2020 



National Centre for Immunization Research & Surveillance. 

Disponibile al sito: http://www.ncirs.edu.au/assets/provider_resources/history/Human-papillomavirus-history-

December-2017.pdf

VC (programma school-based) 80% circa per 1 dose, 70% per 3 dosi in ragazze 12-17 anni.



Efficacia del vaccino per HPV 9-Valente verso le malattie e gli interventi 

chirurgici cervicali in donne negative all'HPV: Australia

In un'analisi di 3 studi clinici con il vaccino HPV 9-valente rispe9o ai controlli storici che avevano ricevuto placebo,
il 9-valente ha dimostrato una protezione > 94% verso alcune mala?e in donne nega@ve a 14 @pi di HPV

MalaDa cervicale 
(qualsiasi grado)

CIN alto grado MalaDa vulvare e 
vaginale (qualsiasi 
grado)

Condilomatosi 
vulvare e vaginale

MalaDa vulvare/
vaginale di alto 
grado

Biopsia cervicale Terapia cervicale 
defini�va
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CIN=cervical intraepithelial neoplasia, neoplasia cervicale intraepiteliale.

Real-World Evidence per il vaccino HPV 9-Valente

Giuliano AR et al. Gynecol Oncol. 2019;154(1):110–117.



Predicted short term impact of 
vaccination and HPV screening

Hall et al. PLoS One 2017 

Transitional 

increase in 

rates 

50% 

reduction

45% 

reduc�on

Karin L. Andersson



Predicted long term impact of vaccination 
and HPV screening

Projected age-standardised annual 
incidence of invasive cervical cancer 

Hall et al. Lancet Public 

Health 2018 

<6 cases per 

100,000

2020

<4 cases per 

100,000

2028

<1 case per 

100,000

2066

<1 death per 

1 million 

women

Karin L. Andersson





Azienda Sanitaria Toscana Centro

Coorte di 
nascita

N° residen@ 1° dose 
somministrate

Copertura 2° dose 
somministrate

Copertura ciclo 
completo

2006 7354 6650 90.43 % 5326 71,20 %

2007 7169 6112 85,26 % 5103 71,18 %

2008 6995 5670 81,06 % 4960 70,91%

2009 7299 5532 75,79% 4667 63,94%

2010 7131 4884 68,49% 3015 42,28 % (anno in corso)

Fonte dati  SISPC  Estrazione 12/09/2022 sezione “somministrazioni”



Coperture vaccinali in Italia al 31/12/2016 per HPV 
 (Aggiornamento 13marzo  2017)

h-p://www.salute.gov.it/portale/news/p3_2_1_1_1.jsp?lingua=italiano&menu=no�zie&p=dalministero&id=
2828

h-p://www.salute.gov.it/imgs/C_17_tavole_27_allega�_iitemAllega�_0_fileAllega�_itemFile_0_file.pdf

Coorte di nascita

 (solo femmine) 

% vaccinate con almeno 
1 dose

% vaccinate con ciclo 
completo

1997 73,92 70,30

1998 74,47 70,73

1999 75,48 71,48

2000 76,19 72,16

2001 75,13 70,04

2002 71,82 64,59

2003 66,64 56,26

2004 65,02 53,14

2022-12-13 Karin L. Andersson



Decremento coperture vaccinali dalla coorte del 1997 
alla coorte del 2004

• Toscana

 coorte 1997         83,51

   coorte 2004          67,62

• Italia

coorte 1997         70,30

  coorte 2004         53,14

2022-12-13 Karin L. Andersson
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HPV Vaccina�on
and Post-Treatment Disease Recurrence



Pathways for 

Swedish KA, et al. Prevention of recurrent high-grade anal neoplasia with quadrivalent human papillomavirus vaccination of men who have sex with men: a nonconcurrent cohort study. 

Clin Infect Dis. 2012;54(7):891-898. 

Post-
Treatment

Cells with 
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replica�on

Host DNA 
Integra�on

Recurrent 
Disease

Infect Partner

Untreated 
Disease

Relapse

Latent  
Infec�on
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Host DNA 
Integra�on

Reinfec�on



Burden of HPV-Related Recurrent Diseases in Females 

Disease Study Description
Burden of 

Recurrence
Time to 

Recurrence

Post-LEEP 
Persistent HPV 
Infection 

Meta-analysis of 25 studies estimating incidence of HPV infection 
and subsequent disease after treatment for CIN1 Up to 24% >6 to 36 months

Post-LEEP 
High-Grade 
Cervical Disease 

Meta-analysis estimating recurrence of high-grade cervical 
lesions following excisional treatment for CIN 2+2 ~7% Within 2 years

Genital Warts 

Retrospective study estimating genital wart recurrence in 
Australian females 3 

~30% with at least 1 
recurrent GW

3 years 

Retrospective chart review estimating genital wart recurrence in 
high-risk adults in Quebec4

47% with 1       
recurrent GW

4 years

Post-Treatment 
Vulvar disease

Popula�on-based case-control study of women with VIN35

~34% with recurrent 
VIN. 73.4% 

recurred within 3 
years

Up to 5 years

1. Rositch AF, et al. Gynecol Oncol. 2014;132(3):767-779.  2. Arbyn M, et al. The Lancet Oncology. 2017;18(12):1665-1679.  3. Widschwendter A, et al. Arch Gynecol Obstet. 

2019;300(3):661-668.          4. Thomas R, et al. Sex Transm Dis. 2017;44(11):700-706.   5. Madeleine MM et al. J Low Genit Tract Dis 2016;20: 257–260.



Limitations to Estimating the Burden of Recurrent 
Disease 1,2

Evidence is primarily from observational or retrospective surveillance studies 

 Data from randomized, controlled trials is limited

Definition of disease recurrence varies by study

Factors influencing disease recurrence:  Incomplete disease removal, Persistent HPV 
infection in surrounding tissue or a newly acquired HPV infection

Factors influencing burden of disease: Age, HPV status, case definition, availability of HPV   
testing, treatment modality, and methods of follow-up for surveillance

1. Hoffman SR et al. Int J Cancer. 2017;141:8-23.   2. Rositch AF et al. Gynecol Oncol. 2014;132:767-779.



Preven�on of Recurrent Disease with HPV 
Vaccina�on



Effec�veness of 4-Valent HPV Vaccine Against Recurrent Disease and 
Abnormal Cytology: Randomized Trial 

Pieralli A, Bianchi C, Auzzi N, et al. Indica�on of prophylac�c vaccines as a tool for secondary preven�on in HPV-linked disease. Arch Gynecol Obstet. 2018;298(6):1205-

1210. 

Group Number of 
Women

Recurrence No Recurrence

Vaccinated 89 3 (3.4%)* 86 (96.6%)

Unvaccinated 89 12 (13.5%) 77 (86.5%)

The rate of disease recurrence was significantly lower in vaccinated women (3.4%)

compared to unvaccinated women (13.5%), p<0.05; this represents a 75% decline

• 178 women 23–44 years of age with previous history of treatment for HPV-related disease; 30 had been 

treated for  LSIL, 148 had received coniza�on for HSIL; Half received the 4-valent HPV vaccine 3 months aZer 

treatment

• Exclusions evaluated at 3 months aHer treatment : posi�ve HPV test, abnormal cervical cytology or HPV-

related disease evident at enrollment colposcopy

* p<0.05; Recurrent cases posi�ve for HPV types 16, 31; one case posi�ve for both HPV 18 and 33

Primary Endpoint



HPV Vaccine Effectiveness Against HPV-Related Disease Recurrence: 
Non-Randomized Trials in Females

1. Ghelardi A, et al. Gynecol Oncol. 2018;151(2):229-234.  2 Joura EA, et al. BMJ. 2012;344:e1401. 3. Kampers J et al. EUROGIN 2019. 4. Kang WD, et al. Gynecol Oncol. 2013;130(2):264-268. 5. Sand FL, 

et al. Int J Cancer. 2019.  6. Petrillo M, et al. Vaccines (Basel). 2020;8(1):E45. 7. Del Pino et al. Vaccines. 2020;8(2):E245



Ghelardi A et al. SPERANZA project: HPV vaccina�on aZer treatment for CIN2+. 

Gynecol Oncol. 2018 Sep 6.

* LEEP, Loop Electrosurgical Excision Procedure - procedura di escissione 

ele-rochirurgica ad ansa..

§ Questo non implica un effe-o terapeu�co del vaccino, ma ne so-olinea il ruolo 
adiuvante.

Procedure: Valutazione pre-conizzazione: Pap test, colposcopia. Follow up: HPV Test Of Cure (TOC) a 6 mesi dalla conizzazione, Pap test, 

colposcopia; HPV test, Pap test, colposcopia ogni 6 mesi per i primi 2 anni e ogni anno successivamente fino a 4 anni di follow up; biopsia 

cervicale per tu-e le aree sospe-e alla colposcopia per lesione ricorrente.  Tipizzazione HPV per tu-e le ricorrenze.

Bracci/gruppi dello studio:

1.Gruppo vaccinato (V-group) con qHPV (3 dosi: 
a 30 giorni dalla conizzazione/a 2 mesi/a 6 
mesi) (N 172)

2.Gruppo non vaccinato (NV-group) (che ha 

incluso donne che si sono rifiutate di 

vaccinarsi) (N 172)



SSSSttttuuuuddddiiiioooo    SSSSPPPPEEEERRRRAAAANNNNZZZZAAAA    ((((SSSSPPPPEEEERRRRiiiimmmmeeeennnnttttaaaazzzziiiioooonnnneeee    AAAANNNN����    HHHHPPPPVVVV    ZZZZoooonnnnaaaa    AAAAppppuuuuaaaannnnaaaa))))
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SPERANZA STUDY (SPERimentazione AN�-HPV Zona Apuana): 
Impa,o della vaccinazione an�-HPV sulle recidive^ di condilomi genitali (GW, Genital Warts) in 
donne tra,ate chirurgicamente

Ghelardi A, et al. Oral Presenta�on. 30th Interna�onal Papillomavirus Conference & 

Clinical Workshop (HPV 2015), Lisbona. 

^ Definite come ricomparsa di condilomi genitali entro 12 mesi dopo completa eliminazione della lesione. 

Criteri di inclusione: 1) pazien� tra-a� con vaporizzazione ele-rochirurgica per GW e contemporaneamente con LEEP per CIN o carcinoma  cervicale 

invasivo (istologicamente ≥ CIN2+ e ≤ 1a cervical cancer FIGO staging). 2) Età 18 - 45 anni. 3) Nessuna storia di reazione allergica o reazione avversa 

severa a preceden� vaccinazioni. 4) Test di gravidanza nega�vo al tempo della vaccinazione. 5) Assenza di febbre al momento della vaccinazione. 6) 

Consenso informato. 7) Ricevente la vaccinazione dopoo adeguato counselling.

Follow-up con visite ogni 6 mesi (colposcopia) nel primo anno dopo tra-amento, quindi annualmente.

2022-12-13 Karin L. Andersson



CIN 2+=cervical intraepithelial neoplasia grade 2 or worse

• None of the vaccine HPV types were detected in the recurrent disease in the vaccinated 

group

Grade of Recurrent Lesion and HPV Type 
At the Time of Recurrent Disease Treatment

HPV Type Distribution at          
Disease Recurrence

HPV Type

Non-
Vaccinated 

Group 
(N=172)

N (%)

Vaccinated
Group 

(N=172)
N  (%)

16 7 (63%)

31 2 (18%)

82 1 (9%) 1 (50%)

53 1 (9%)

11 2 (18%)

18 2 (18%)

33 1 (9%) 1 (50%)

45 1 (9%)

5. CIN2: HPV 16, 31

4. CIN2: HPV 6, 16

3. CIN2: HPV 16, 53

2. CIN3: HPV 11, 18

1. CIN3: HPV 8, 33

9. CIN3: HPV 11, 16

8. CIN2: HPV 16, 31

7. CIN3: HPV 18

6. CIN2: HPV 83

11. CIN3: HPV 16

10. CIN2: HPV 16, 45

Unvaccinated 

Group (N=172)

Vaccinated 
Group (N=172)

1. CIN2: HPV 82

2. CIN3: HPV 33
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Ghelardi A, et al. SPERANZA project: HPV vaccina�on aZer treatment for CIN2. Gynecol Oncol. 2018;151(2):229-234.  

Effec�veness of 4-Valent HPV Vaccine on Disease Recurrence AZer 

Treatment  of CIN 2+:Case-Control Study in Italy



Sand FL, Kjaer SK, Frederiksen K, Dehlendorff C. Int J Cancer. 2019 Oct 24. doi: 10.1002/ijc.32752. 37

1. DONNE VACCINATE 0000----3333    MMMMEEEESSSSIIII    PPPPRRRRIIIIMMMMAAAA    DDDDEEEELLLLLLLLAAAA    CCCCOOOONNNNIIIIZZZZZZZZAAAAZZZZIIIIOOOONNNNEEEE

2. DONNE VACCINATE 0000----11112222    MMMMEEEESSSSIIII    DDDDOOOOPPPPOOOO    LLLLAAAA    CCCCOOOONNNNIIIIZZZZZZZZAAAAZZZZIIIIOOOONNNNEEEE

17.128 
donne tra9ate con 
diagnosi di CIN2+

2.074
vaccinate

15.054
non vaccinate

399 vaccinate 0–3 mesi prima della 
conizzazione 

1.675 vaccinate 0–12 mesi dopo la 
conizzazione 68 CIN2+ 

NEL FOLLOW-UP

777 CIN2+ 
NEL FOLLOW-UP

14 CIN2+ 
NEL FOLLOW-UP

Effec�veness of  4-valent HPV Vaccine on Incidence of CIN2+ ARer 
Treatment:    Popula�on-Based Study in Denmark
• A prospec�ve, popula�on-based, cohort study assessed effec�veness of 4-valent HPV vaccine against 

subsequent CIN2+ aZer treatment; followed for 8 years

AAAAnnnnaaaallllyyyyssssiiiissss    ooooffff    11117777,,,,111122228888    wwwwoooommmmeeeennnn    wwwwiiiitttthhhh    CCCCIIIINNNN3333::::
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Organizzazione – regionale – nazionale

Karin L. Andersson

La nostra esperienza



l processo di trasferimento delle migliori evidenze alla 
pratica clinica 

• all’organizzazione dei servizi sanitari

• alle decisioni professionali  

• alle scelte di cittadini e pazienti – strategie per i no-vax

          percorso a ostacoli - spesso imprevedibile e non 
sempre adeguatamente gestito a  livello istituzionale

Karin L. Andersson 2022-12-13



Sfide / possibilità future
(thinking out of the box!)

• Approfittare dell’effetto sinergico in occasione vaccinale

• Applicare/integrare modelli ‘win-win’





Grazie per l’attenzione!

karinlouise.andersson@uslcentro.toscana.it

Karin L. Andersson


