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Vaccinazione contro gli HPV:  
Raccomandazioni dell’UFSP e della CFV 
sul nuovo vaccino Gardasil 9®

Da alcuni anni esiste un nuovo vaccino contro HPV (Gardasil 9®) che, in confronto ai vec-
chi vaccini Gardasil® (protezione contro gli HPV di tipo 6, 11, 16 e 18) e Cervarix® (protezi-
one contro gli HPV di tipo 16 e 18), protegge in più contro cinque altri tipi di HPV oncogeni: 
31, 33, 45, 52 e 58. Secondo le nostre fonti, il vaccino sarà disponibile a breve sul mercato 
svizzero. L’ufficio federale della sanità pubblica (UFSP) e la commissione federale per le 
vaccinazioni (CFV) raccomandano di utilizzare il Gardasil 9® il prima possibile poiché pre-
senta un’efficacia specifica del 20–30 % più elevata, nonostante un leggero aumento 
delle reazioni indesiderate locali minime e moderate. Tranne questo cambiamento di 
prodotto, le raccomandazioni rimangono invariate. L’introduzione del Gardasil 9® nei 
programmi cantonali è in preparazione.

CONTESTO
Nella donna e nell’uomo, i papilloma-
virus umani (HPV), trasmessi per via ses-
suale, sono all’origine di diverse patolo-
gie, in particolare di cancri della regione 
anogenitale e di verruche genitali. Citia-
mo qui in particolare il cancro del collo 
dell’utero che figura tra i cancri più fre-
quenti nelle donne in tutto il mondo e 
che è dovuto a un’infezione da HPV in 
quasi il 100 % dei casi. In Svizzera, il 
cancro del collo dell’utero è il quinto 
 tumore più frequente nelle donne tra 
20 e 49 anni [1].

Gli HPV giocano inoltre un ruolo in una 
più o meno grande percentuale di can-
cri, che vanno dal 10 al 90 % a seconda 
dei tipi di tumori [2]. Più del 70 % dei 
tumori dovuti agli HPV sono causati dai 
tipi di HPV contro i quali ci si può pro-
teggere con la vaccinazione. Alcuni 
gruppi a rischio, come le persone con 
un deficit immunitario e gli uomini che 
hanno dei rapporti sessuali con uomini 
(HSH), hanno un rischio aumentato di 
contrarre queste malattie. Studi inter-
nazionali hanno mostrato un aumento, 
nel corso degli anni, dei cancri dovuti 
agli HPV sia negli uomini sia nelle don-
ne, con una ripartizione per sesso delle 
persone colpite che varia a seconda dei 

tipi di tumore. Le verruche genitali toc-
cano i due sessi in maniera quasi iden-
tica; se queste malattie sono benigne, 
sono però molto frequenti e associate a 
dei costi elevati e a una importante ridu-
zione della qualità di vita [3]. Nel com-
plesso, le donne sono tuttavia più colpi-
te rispetto agli uomini dalle malattie 
correlate agli HPV a causa dell’elevato 
carico di morbilità rappresentato dalle 
lesioni precancerose e dai cancri del col-
lo dell’utero [4, 5].

In Svizzera, il vaccino contro gli HPV ha 
ricevuto l’autorizzazione di immissione 
sul mercato in novembre 2006 e la vac-
cinazione raccomandata dall’UFSP e dal-
la CFV per la prevenzione contro il can-
cro del collo dell’utero è stata introdotta 
in giugno 2007 [6]. Le ragazze dagli  
11 ai 14 anni costituiscono il principale 
gruppo bersaglio per la vaccinazione 
contro gli HPV (vaccinazione raccoman-
data di base, schema a due dosi). L’UFSP 
e la CFV raccomandano inoltre la vac-
cinazione delle adolescenti dai 15 ai 
19 anni (vaccinazione di recupero), 
come pure quella degli adolescenti e de-
gli uomini tra gli 11 e i 26 anni e delle 
donne tra i 20 e i 26 anni (vaccinazione 
complementare, schema a tre dosi) [7].  
I livelli di raccomandazioni si basano, tra 

le altre cose, sul peso delle patologie 
 rispettivamente sull’utilità della vaccina-
zione per i diversi gruppi bersaglio.

Finora, erano disponibili due vaccini, 
uno che protegge contro i tipi di HPV 
oncogeni 16 e18 (bivalente, Cervarix®) e 
l’altro che, in più, protegge contro i tipi 
6 e 11, suscettibili di provocare delle 
verruche genitali (quadrivalente, Garda-
sil®). I due vaccini erano già molto effi-
caci e molto sicuri [8]. La vaccinazione 
dei gruppi menzionati in precedenza è 
rimborsata dall’assicurazione obbligato-
ria delle cure medico-sanitarie (AOC) 
quando è prescritta nell’ambito dei pro-
grammi cantonali. Le condizioni di presa 
a carico dei costi da parte dell’AOC 
sono definite nell’Ordinanza sulle pre-
stazioni dell’assicurazione obbligatoria 
delle cure medico-sanitarie (OPre, RS 
832.112.31, art. 12a, lett. k, stato otto-
bre 2018) [9].

Il vaccino Gardasil 9® ha ricevuto un’au-
torizzazione di immissione sul mercato 
svizzero nel 2016, per uno schema a 
3 dosi. Protegge contro 5 tipi di HPV 
oncogeni in più del Gardasil® (tipi 6, 11, 
16, 18 + 31, 33, 45, 52, e 58). [10]. 
Come con i vecchi vaccini, lo schema a 
due dosi è pure autorizzato da agosto 
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2017 per le persone di meno di 15 anni 
(se la prima dose è stata somministrata 
prima del loro 15º compleanno). Oltre a 
quantità leggermente maggiori di anti-
geni, il nuovo vaccino contiene una per-
centuale  leggermente superiore di adiu-
vante  (figura 1).

PESO DELLA MALATTIA DEI NUO-
VI TIPI DI HPV (31, 33, 45, 52 E 58) 
COPERTI DAL VACCINO IN RAPPOR-
TO ALLE LESIONI PRECANCEROSE E 
AL CANCRO DEL COLLO DELL’UTERO
Si sa che gli HPV oncogeni di tipo 16 e 
18, coperti dai vecchi vaccini, sono re-
sponsabili del 50 % delle lesioni intrae-
piteliali di grado 2 (CIN) e del 70 % dei 
cancri del collo dell’utero. Diversi studi 
hanno cercato di determinare la percen-
tuale supplementare di lesioni CIN3 di 
cui sono responsabili i cinque nuovi tipi 
oncogeni di HPV integrati al vaccino 
[12–14]. Hanno concluso che potevano 
essere all’origine del 25–30 % delle le-
sioni, con piccole variazioni a seconda 
del tipo di tessuto, della regione e 
dell’età. Joura et al. hanno mostrato 
che, nei casi di CIN3, la percentuale di 
infezioni potenzialmente evitabili dal 
vaccino passava dal 62 % con il quadri-
valente al 95 % con il nonavalente [15]. 

Studi internazionali eseguiti su oltre 
100 000 pazienti hanno cercato di de-

terminare il ruolo dei differenti tipi di 
HPV nello sviluppo delle CIN3 e dei can-
cri del collo invasivi, in Europa e nei 
 paesi industrializzati. Hanno concluso 
che i sette tipi oncogeni coperti dal vac-
cino nonavalente figurano tra i 10 prin-
cipali tipi che inducono tali lesioni [16, 
17]. Tuttavia, con 50–60 % delle lesioni 
CIN3 e 60–70 % dei cancri invasivi, 
l’HPV-16 rimane il tipo più frequente.

In Svizzera, lo studio CIN3+plus fornisce 
dei dati sulla prevalenza dei differenti 
tipi nelle lesioni precancerose di alto 
grado e nel cancro del collo dell’utero 
(CIN 3+) [18]: la distribuzione dei tipi di 
HPV nelle lesioni CIN3 corrispondeva ai 
dati internazionali, in un ordine legger-
mente diverso.

Così, nel collettivo dello studio CIN3+ 
plus, 687 dei 768 casi ritenuti (90 %) 
potrebbero essere evitati grazie al vac-
cino nonavalente (con un’ipotesi di effi-
cacia del 100 % e un tasso di copertura 
del 70 %), contro solamente 475 casi 
(62 %) con il vaccino quadrivalente.

L’Istituto nazionale per l’epidemiologia e 
la registrazione del cancro (NICER) [1] 
recensisce i casi dichiarati in tutta la 
Svizzera. Se si prende come base una di-
stribuzione dei tipi di HPV identica a 
quella dello studio CIN3+plus, 1530 dei 

2442 casi di CIN3 possono essere evitati 
dal vaccino nonavalente, contro 1058 
con il quadrivalente (dati del 2013, co-
municazione personale del NICER).

Secondo ampi studi internazionali, si 
parte dal principio che il vaccino nona-
valente potrebbe prevenire, nel mondo, 
fino al 90 % dei cancri del collo invasivi, 
come pure altre patologie associate agli 
HPV, come le lesioni precancerose e le 
ver ruche genitali [12, 3, 19]. Sono state 
anche pubblicate delle indicazioni per 
quanto riguarda la copertura di altri 
 tumori associati agli HPV da parte del 
vaccino nonavalente [2].

PROPRIETÀ DEL VACCINO 
 (IMMUNOGENICITÀ, EFFICACIA E 
SICUREZZA)
Efficacia e immunogenicità
Schema a tre dosi
Per ragioni etiche, gli studi hanno para-
gonato l’efficacia del vaccino nonava-
lente a quella del vaccino quadrivalente 
e non a un placebo. Poiché il vaccino 
quadrivalente è già molto efficace, è 
quasi impossibile far emergere le diffe-
renze su un punto o un altro, perché, 
per poterlo fare, gli studi dovrebbero 
coinvolgere un numero molto elevato di 
partecipanti.

Uno studio randomizzato ha analizzato, 
su una coorte di più di 14 000 donne e 
durante quattro anni, l’efficacia del vac-
cino nonavalente sulle lesioni precance-
rose di alto grado (CIN 2 + CIN3) e sulle 
infezioni persistenti del collo dell’utero 
[20]. Le donne, di età compresa tra 16 e 
26 anni, avevano ricevuto tre dosi di 
vaccino. Nelle donne del gruppo per 
protocollo (uno dei criteri era che non 
fossero ancora state infettate dai tipi 
vaccinali di HPV), è stato possibile evita-
re più del 96 % delle lesioni precancero-
se di alto grado, dei cancri del collo e 
delle infezioni persistenti almeno sei 
mesi, dovuti ai nove nuovi tipi vaccinali; 
peraltro, l’efficacia contro gli HPV di tipo 
16 e 18 (vecchi) era equivalente a quella 
del vaccino quadrivalente. Queste cifre 
sono state confermate da un follow-up 
fino a sei anni [19]. Lo studio ha pure 
analizzato gli effetti sulle anomalie cito-
logiche e sui successivi interventi chirur-
gici. Per i cinque tipi vaccinali supple-
mentari, una riduzione significativa del 

Figure 1: 
Composizione del Gardasil® e del Gardasil 9®, quantità d’antigeni e di 
 adiuvanti [11]

Tipo HPV Quantità d’antigeni (proteina L1)

Gardasil® Gardasil 9®

6 20 µg 30 µg

11 40 µg 40 µg

16 40 µg 60 µg

18 20 µg 40 µg

31 20 µg

33 20 µg

45 20 µg

52 20 µg

58 20 µg

Cloruro di sodio, L-istidina, polisorbato 80, borato di sodio, solfato d’idrossifosfato d’allu-
minio amorfo (0,5 mg Al Gardasil 9® / 0,225 mg Al Gardasil®), acqua (0,5 ml sospensione per 
dose)
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numero di interventi sul collo nelle don-
ne vaccinate con il vaccino nonavalente 
è stata osservata. Un follow-up a lungo 
termine (10 anni) è in corso.

L’immunogenicità del vaccino nonava-
lente in confronto con il quadrivalente  
è stata studiata in differenti gruppi d’età 
e nei due sessi, sia per lo schema a tre 
dosi sia per quello a due dosi: per le 
donne [20] come per gli uomini (16–26 
anni) [21] e le ragazze (9–15 anni) [22], 
gli studi randomizzati hanno mostrato 
che un mese dopo la terza dose, il titolo 
di anticorpi e la sieroconversione erano 
paragonabili con i due vaccini per i vec-
chi tipi vaccinali di HPV. La sieroconver-
sione era vicina al 100 % anche per i 
nuovi tipi vaccinali. Lo studio di follow- 
up menzionato qui sopra (di una durata 
che andava fino a 60 mesi) ha mostrato 
che gli anticorpi diminuivano dal 7º al 
36º mese, poi raggiungevano un plate-
au fino al 42º mese. La maggior parte 
delle partecipanti restava sieropositiva 
fino al 60º mese per i tipi di HPV conte-
nuti nel vaccino nonavalente (77,5–
100 %). Per i vecchi tipi vaccinali, i titoli 
d’anticorpi non erano inferiori a quelli 
ottenuti con il vaccino quadrivalente 
(studio di non-inferiorità fino al 42º 
mese) [19].

La sieroconversione osservata nelle ra-
gazze e nei ragazzi era simile (100 %) a 
quella osservata nelle donne per tutti i 
tipi di HPV contenuti nel vaccino nona-
valente [23]. Il confronto tra questi 
gruppi bersaglio ha mostrato che la ri-
sposta immunitaria era migliore quando 
la vaccinazione era precoce [24].

Uno studio ha esaminato l’immunogeni-
cità nelle donne e negli uomini, con una 
distinzione tra uomini eterosessuali (HH) 
e HSH [25]. La sieroconversione un 
mese dopo la terza dose del vaccino era 
del 100 % per tutti i tipi vaccinali nei tre 
gruppi. In base al disegno dello studio, 
la risposta immunitaria (media geome-
trica dei titoli, MGT) era più debole negli 
HSH che negli HH e nelle donne. Tutta-
via, questi confronti sono relativizzati da 
diversi fattori: lo studio non era concepi-
to all’origine per questa analisi, ciò che 
indebolisce la potenza statistica del con-
fronto, e il numero di HSH partecipanti 
era nettamente più basso (30 % circa 

degli altri due gruppi). Uno studio di ef-
ficacia randomizzato del vaccino quadri-
valente ha pure riscontrato dei titoli an-
ticorpali più deboli negli HSH che negli 
HH, nonostante una comprovata effica-
cia contro le lesioni genitali associate 
agli HPV, in particolare le verruche geni-
tali [26]. Per contro, il tasso di sierocon-
versione era più debole negli HSH che 
negli HH con il vaccino quadrivalente 
mentre era paragonabile con il nonava-
lente. Tuttavia, poiché non è ancora 
chiaro se esiste una correlazione tra il 
valore soglia per il titolo anticorpale e la 
protezione contro l’infezione, il livello 
relativo dei titoli anticorpali è difficile da 
valutare dal punto di vista della prote-
zione. Alcuni modelli esplicativi presup-
pongono che gli HSH siano esposti più 
precocemente degli altri gruppi agli 
HPV, ciò che potrebbe modificare la ri-
sposta immunitaria ai tipi di HPV corre-
lati (in particolare vaccinali) [25, 27].

Schema a due dosi
L’immunogenicità dello schema a due 
dosi è stata oggetto di studi rando-
mizzato in ragazze e ragazzi dai 9 ai 
14 anni, con differenti intervalli per la 
somministrazione delle dosi, in confron-
to allo schema a tre dosi [28]. Un mese 
dopo l’ultima dose, la sieroconversione 
e i titoli anticorpali di uno schema a due 
dosi separate da 6 o 12 mesi erano 
comparabili a quelli di uno schema a tre 
dosi nelle donne. Lo studio ha parimenti 
dimostrato che (1) la risposta immunita-
ria era più alta nei soggetti vaccinati più 
giovani e (2) che aumentava parallela-
mente all’intervallo tra le dosi.

Sicurezza
Gli studi effettuati sull’efficacia del Gar-
dasil 9® hanno anche rilevato dei dati 
sulla sicurezza del nuovo vaccino. Gli ef-
fetti indesiderati, piuttosto benigni, si 
sono verificati principalmente nel sito di 
iniezione, come quelli causati dal vacci-
no quadrivalente. Queste reazioni locali 
sono un po’ più frequenti con il vaccino 
nonavalente che con il quadrivalente e 
variano in funzione della popolazione 
studiata (67–92 % contro 72–88 %) 
[20–23, 25]: gli effetti indesiderati locali 
erano un po’ più frequenti nelle donne 
che nelle ragazze e nei ragazzi (85,4 % 
contro 81,9 % e 72,8 % [23]), e più fre-
quenti anche che negli uomini (84,1 % 

contro 67,6 % [25]). Questa differenza 
si spiega verosimilmente dal fatto che la 
percentuale d’alluminio utilizzato come 
adiuvante è più alta, anche se è para-
gonabile a quella di altri vaccini sommi-
nistrati nel bambino (Infanrix Hexa® 
820 µg, BoostrixPolio® 500 µg, Cerva-
rix® 500 µg). La somministrazione del 
vaccino nonavalente nelle donne che 
avevano già ricevuto il quadrivalente 
non ha provocato reazioni locali o siste-
miche più violente [27].

Una meta-analisi che raggruppa i dati di 
27 465 donne riassume questi risultati. 
Gli arrossamenti e i dolori locali erano 
più frequenti con il Gardasil 9® che con 
il Gardasil® (odds ratio [OR] 1,29 [IC 
95 % 1,21–1,36] e OR 1,72 [IC 95 % 
1,62–1,82]). Non c’era differenza tra i 
due vaccini per quanto concerne le ce-
falee, le vertigini e l’astenia. Gli effetti 
indesiderati gravi correlati alla vaccina-
zione sono stati altrettanto rari che con 
il vaccino quadrivalente [29]. Secondo 
l’ultimo rapporto del Comitato consulti-
vo mondiale della sicurezza vaccinale 
(GACVS) dell’OMS, la vaccinazione anti- 
HPV è considerata come sicura e nessun 
nesso di causalità ha potuto essere sta-
bilito, in particolare con l’apparizione 
della sindrome di Guillain-Barré, dopo la 
somministrazione di 270 milioni di dosi 
nel mondo, lo svolgimento di numerosi 
studi internazionali sui potenziali rischi e 
l’esame dei dati disponibili [30].

PROTEZIONE CROCIATA
Diversi studi clinici sembrano indicare 
che i due vecchi vaccini conferiscono 
una certa protezione crociata in partico-
lare contro l’HPV-31, ma anche contro  
il 33 e il 45, che sono anche specifica-
mente coperti dalla Gardasil 9® [31–33]. 
Si stima che la protezione crociata sa-
rebbe più alta con il vaccino bivalente 
 rispetto al quadrivalente. Tuttavia, quan-
do si considera l’efficacia rilevata sulla 
base dei dati epidemiologici, i risultati 
più recenti sono eterogenei: una revisio-
ne sistematica ha concluso che i due 
vecchi vaccini [34] hanno portato, nelle 
donne giovani, a una riduzione 
dell’HPV-31, ma non degli altri due tipi; 
un altro studio porta, per gli HPV di tipo 
31, 33 e 45 riuniti, a una riduzione con i 
due vecchi vaccini [35], ma non confer-
ma le presunte differenze tra loro. 



BAG-Bulletin 43 vom 22. Oktober 2018 BAG-Bulletin 43 vom 22. Oktober 2018

43/18 1918 43/18 ÜBERTRAGBARE KRANKHEITEN

 D’altra parte, studi recenti condotti, in 
situazione reale, in Scozia e in Olanda 
(programmi di vaccinazione nazionali 
con il vaccino bivalente, tasso di coper-
tura vaccinale del 90 % in Scozia, del 
60 % in Olanda) concludono in un calo 
dei tipi non vaccinali, nelle coorti vacci-
nate, del 37 al 90 % su un periodo di 
6–7 anni (Olanda: HPV di tipo 45, 35, 
31 e 52; Scozia: HPV di tipo 31, 45 e 
33) [36, 37].

RACCOMANDAZIONE DELL’UFSP E 
DELLA CFV
La CFV e l’UFSP raccomandano di pas-
sare al più presto al Gardasil 9®. L’obiet-
tivo è che ogni persona sia protetta in 
maniera efficace almeno contro i papil-
lomavirus di tipo 16 e 18, condizioni 
soddisfatte sia con il Gardasil® sia con il 
Gardasil 9®. Secondo il parere di esperti 
internazionali come pure le raccoman-
dazioni dei CDC dell’ACIP, una vaccina-
zione iniziata con del Gardasil® e del 
Cervarix® può essere completata con il 
Gardasil 9® [38] (https://www.cdc.gov/
vaccines/hcp/acip-recs/vacc-specific/hpv.
html). In principio, tutti i vaccini an-
ti-HPV disponibili proteggono contro i 
principali tipi oncogeni, cioè i tipi 16 e 
18. Conferiscono, secondo gli studi, una
protezione crociata più o meno impor-
tante contro altri tipi di HPV ad alto ri-
schio. Come già il Gardasil® precedente-
mente, anche il Gardasil 9® può essere
somministrato contemporaneamente a
un vaccino contro l’epatite B.

AUTORIZZAZIONE DEL VACCINO DA 
PARTE DI ALTRE AUTORITÀ
Il Gardasil 9® è autorizzato dalla Food 
and Drug Administration (FDA) negli 
Stati Uniti da dicembre 2014 per uno 
schema a tre dosi e da ottobre 2016 per 
uno schema a due dosi [39]. L’Agenzia 
europea per i medicinali (EMA) ha auto-
rizzato lo schema a tre dosi in luglio 
2015 e lo schema a due dosi in aprile 
2016 [40]. Le due autorizzazioni riguar-
dano, per gli uomini come per le donne, 
i cancri associati agli HPV, le lesioni 
 precancerose e le verruche genitali; le 
patologie che toccano il collo uterino,  
la  vagina, la vulva e l’ano vi sono citate 
esplicitamente. Le indicazioni previste 
nell’autorizzazione di Swissmedic com-
prendono attualmente le lesioni precan-
cerose, il cancro del collo dell’utero, del-

la vulva e della vagina e le verruche 
genitali nella donna, come pure le ver-
ruche genitali negli uomini giovani e 
 negli uomini eterosessuali [41]. Il Garda-
sil 9® ha già completamente sostituito  
il Gardasil® in alcuni paesi, per esempio 
negli Stati Uniti dal maggio 2017 e in 
Germania dall’agosto 2017.

RACCOMANDAZIONI VACCINALI  
IN ALTRI PAESI
Le raccomandazioni vaccinali di diversi 
paesi corrispondono alle raccomanda-
zioni attuali e previste in Svizzera: la 
Germania, l’Austria e gli Stati Uniti rac-
comandano, a partire dall’età di 
15 anni, uno schema di vaccinazione a 
tre dosi a un intervallo di 0, 2 e 6 mesi 
e, prima (generalmente per i gruppi 
d’età 9–14 anni), uno schema a due 
dosi con un intervallo minimo di 5 o 
6 mesi [42–46]

CONCLUSIONE
La CFV e l’UFSP approvano il passaggio 
al Gardasil 9® per proteggere dalle ma-
lattie associate agli HPV, in ragione della 
comprovata uguaglianza con il vecchio 
vaccino, oltre a una maggiore prote-
zione contro cinque altri tipi di HPV 
 oncogeni e nonostante un aumento – 
minimo – degli effetti indesiderati, ge-
neralmente benigni. I dati di immuno-
genicità e l’esperienza acquisita con il 
vaccino quadrivalente permettono di 
concludere che l’efficacia del vaccino 
nonavalente nella donna può essere tra-
sposta ad altri gruppi bersaglio. Il vacci-
no può così, potenzialmente, protegge-
re contro 20–30 % di malattie associate 
agli HPV supplementari, in particolare le 
lesioni precancerose e il cancro del collo 
dell’utero. Nel complesso, un alto tasso 
di copertura vaccinale è quindi in grado 
di proteggere la popolazione dal 90 % 
di queste malattie.

Non disponiamo ancora di dati sulla 
protezione a lungo termine, in particola-
re per lo schema vaccinale a due dosi e 
l’impatto epidemiologico sul terreno. Si 
può tuttavia ipotizzare che i risultati del 
vaccino quadrivalente siano applicabili. 

In considerazione del carico di morbilità, 
dell’evoluzione delle malattie e delle ca-
ratteristiche del vaccino per quanto con-
cerne l’efficacia e gli effetti indesiderati, 

le raccomandazioni attuali, compresa la 
ripartizione tra vaccinazioni raccoman-
date di base e complementari, restano 
invariate.

https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/vacc-specific/hpv.html
https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/vacc-specific/hpv.html
https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/vacc-specific/hpv.html
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