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| vaccini profilattici contro il papillomavirus umano (HPV) sono stati sviluppati per prevenire
infezioni e malattie legate all’HPV stesso; prevalentemente diretti verso i tipi di HPV oncogeni
[1,2]; sono rappresentati inizialmente dal vaccino bivalente (2vHPV; HPV16/18) e
quadrivalente (4vHPV; HPV6/11/16/18).Nella loro efficacia clinica, i vaccini HPV proteggono
da virus alto rischio, dove specificamente I'immunizzazione verso HPV 16 e 18 € in grado di
prevenire circa il 70% dei tumori cervicali e una parte sostanziale di altri tumori correlati
al’HPV [3,4]. Con l'introduzione del vaccino HPV 9-valente (9vHPV), oltre ai tipi gia citati
virotipi si aggiunge la protezione verso cinque ulteriori HPV ad alto rischio (31/33/45/52/58)
arrivando ad una copertura che complessivamente rappresenta circa il 90% dei virus
inducenti lesioni cervicali e altri tumori HPV correlati [3,4]. | vaccini 4vHPV e 9vHPV
proteggono inoltre contro HPV6 e 11, causanti circa il 90% dei casi di verruche genitali (GW)
[5].

Dopo aver stabilito I'efficacia, I'immunogenicita e la sicurezza in vari studi clinici, i vaccini
HPV sono stati autorizzati per la prima volta nel 2006 (4vHPV), 2007 (2vHPV) e 2014 (9vHPV)
[1,2].

La popolazione target principale per la vaccinazione contro I'HPV €& costituita da giovani
adolescenti, con l'obiettivo di vaccinare prima della potenziale esposizione all'HPV stesso
attraverso l'attivita sessuale [6,7]. Per aumentare I'adesione al programma vaccinale vari
Stati hanno considerato anche la vaccinazione catch-up di adolescenti e adulti. Ad esempio,
nell'Unione Europea la vaccinazione 9vHPV ¢ indicata per persone di eta 29 anni senza alcun
limite massimo di eta, contro le lesioni premaligne e tumori della cervice, della vulva, della
vagina e dell'ano causati dai tipi di HPV del vaccino e da GW [8]; negli Stati Uniti (US) invece,
il vaccino 9vHPV & approvato per l'uso nelle ragazze e nelle donne di eta compresa tra 9 e
45 anni per la prevenzione delle lesioni pretumorali cervicali, vulvari, vaginali e anali,
dell'orofaringe e tumori del distretto testa-collo, mentre nelluomo ha indicazione in
prevenzione dei tumori a testa- collo, GW, per la prevenzione del cancro anale,
dell'orofaringe con range di eta 9-45 anni [9]. Appare quindi evidente che sebbene i giovani
adolescenti siano il target primario della vaccinazione, anche gli adulti possono beneficiare
dai vaccini contro I'HPV. Il Comitato consultivo statunitense sulle pratiche di immunizzazione
raccomanda la vaccinazione di catch-up fino a 26 anni di eta anni e suggerisce una
valutazione decisionale clinica per quanto riguarda la vaccinazione contro I'HPV negli gli
adulti fino a 45 anni [7], indipendentemente dallo stato di infezione da HPV.

Un'anamnesi di infezione da HPV o di malattia correlata non rappresenta infatti una
controindicazione alla vaccinazione [8,9]. | soggetti trattati per la malattia HPV correlata
rimangono ad alto rischio di successive lesioni dovute allo stesso tipo o a nuove infezioni,
anche dopo un trattamento chirurgico [10-15]. Pertanto, per questo motivo, c'é si sta
facendo spazio I'idea clinica di utilizzare vaccini profilattici contro I'HPV prima, durante o
dopo un trattamento chirurgico ("vaccinazione peri-trattamento") nei soggetti con tumori e
precancerosi associati all'HPV.

Attenzione, come discuteremo in dettaglio qui di seguito, la vaccinazione profilattica contro
I'HPV non & in grado di eliminare l'infezione attiva e persistente da HPV o il tessuto
displastico non resecato durante l'intervento chirurgico. Tuttavia, la vaccinazione puo
ragionevolmente prevenire nuove infezioni da HPV causate da diversi tipi di HPV, nonché la
reinfezione con lo stesso tipo di HPV, sia per una nuova esposizione. La prevenzione del



vaccino si estende inoltre ad una nuova esposizione (cioe da un eventuale nuovo partner
infetto), sia dall’autoinoculazione da un sito produttivo adiacente o distante sede di infezione
attiva.

In questa review, ci proponiamo di: (1) descrivere l'insieme delle prove relative all'uso della
vaccinazione profilattica contro I'HPV in pazienti affetti da HPV malattia prima, durante o
dopo il trattamento chirurgico; (2) discutere i potenziali meccanismi per spiegare i benefici
osservati della vaccinazione profilattica contro I'HPV in pazienti con malattia HPV indotta, nel
contesto della nostra visione contemporanea della storia naturale dell'HPV; (3) descrivere
e tentare di correggere la confusione sulla terminologia che si € verificata nel valutare gli
effetti clinici della vaccinazione contro I'HPV malattia recidiva in individui trattati
chirurgicamente. Il termine "ricorrenza", ad esempio, € ambiguo e puo essere fuorviante nel
contesto della vaccinazione contro I'HPV, come spiegato nel presente documento. Seppur
con potenziali sottigliezze su come la malattia recidiva possa essere prevenuta con la
vaccinazione contro I'HPV, il meccanismo rimane lo stesso, vale a dire l'efficacia profilattica
nel prevenire una nuova infezione HPV o re- infezione con lo stesso tipo a causa della scarsa
risposta immunologica da infezione naturale [16].

Revisione della letteratura valutante la vaccinazione HPV peri-trattamento nelle
persone con lesioni pretumorali e malattia correlata all’HPV

Le donne trattate per neoplasia intraepiteliale cervicale (CIN) hanno un rischio
considerevolmente piu elevato di sviluppare una successiva malattia cervicale correlata
all'lHPV e malattia extra cervicale per almeno 20 anni dopo il trattamento [10-13]. Sono stati
riportati alti tassi di CIN2 o maggiore (CIN2+) dopo procedura di escissione elettrochirurgica
ad ansa (LEEP) e laser conizzazione (~4-8%) [14,15] e il rischio di successivo cancro
cervicale € superiore di >3 volte rispetto alla popolazione generale [10].

Le donne con CIN2+ trattate sono anche a piu alto rischio per altre patologie HPV correlate,
rappresentate dalla neoplasia intraepiteliale anale di grado 3 (AIN3), neoplasia intraepiteliale
vulvare di grado 3 (VIN3), neoplasia epiteliale vaginale neoplasia di grado 3 (VaIN3) e tumori
orofaringei [10-12]. Di conseguenza, nel complesso, la mortalita associata allHPV é
aumentato di circa 5 volte in questa popolazione [10]. L'aumento del rischio di recidiva e di
successiva malattia correlata all'lHPV pud essere spiegata da escissione incompleta della
malattia, o da un’jnfezione persistente da HPV o diagnosi errata di neoplasia maligna invasiva
valutata erroneamente come preinvasiva [10,14,15]. Tuttavia, anche se non & stato
compreso in modo completo, una combinazione di stile di vita e fattori biologici (ad esempio,
sensibilita intrinseca all'infezione da HPV e persistenza, persistenza di fattori di rischio
comportamentali, polimorfismi genetici, variazioni immunitarie, microbioma) possono
predisporre alcuni individui essere particolarmente sensibili all'infezione o alla reinfezione
persistente da HPV, aumentando il rischio di neoplasie maligne [10].

Lo stesso individuo pud contrarre piu infezioni causate da diversi tipi di HPV
contemporaneamente o in tempi diversi, date le variabili e la risposta immunitaria tipo-
specifiche all'infezione naturale da HPV [17-19]. Inoltre, nuove infezioni possono essere
contratte ripetutamente dallo stesso partner [18,20]. L'instaurazione di una lesione correlata
allHPV comporta I'infezione di cellule staminali epiteliali dello strato basale. Perfino le
tecniche piu attente di trattamento escissionale o ablativo lasciano residui cellule di riserva
nel canale endocervicale che rimangono suscettibili infezione e trasformazione maligna [21-
23].

Gli anticorpi naturali a seguito di un'infezione da HPV sono spesso non sufficiente a
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proteggere da future infezioni in questa popolazione suscettibile [24] (Fig. 1A). Nelle infezioni
naturali esiste una variabilita immunologica nelle risposte anticorpali dirette vs L1, che va da
risposta assente/bassa in alcuni a modesto in altri individui. Le risposte immunitarie deboli
sono correlate allo stretto controllo dell'espressione genica virale, con espressione genica
tardiva (inclusa L1) e l'assemblaggio di particelle virali presenti soltanto nell'epitelio
superiore dove godono di poche possibilita di riconoscimento immunitario [25,26]. Questo
puo portare a soggetti sieropositivi che rimangono suscettibili di reinfezione con il stesso
tipo di HPV [27]. Per converso, solo livelli anticorpali molto elevati sono in grado di
proteggere da future infezioni tipo-specifiche [28,29] visto che inoltre solo una parte di questi
anticorpi risulta protettiva;

Nell’infezione naturale gli anticorpi neutralizzanti HPV-16/18 riducono significativamente il
rischio dell'infezione successiva a 6 mesi dell'84 %, mentre le IgG circolanti rilevate, nel loro
complesso sono state associate a una riduzione non significativa del rischio del solo 34 %
[30]. Risposte anticorpali piu basse all'infezione naturale da HPV sono state negli uomini
rispetto alle donne e gli anticorpi prodotti ne i maschi non sono sufficienti per essere
protettivi da infezione o malattia successiva o infezione cronica [31-34].

Vaccinazione peri-chirurgica

L’utilita della vaccinazione peri-chirurgica nella prevenzione da malattia cervicale recidivante
deriva da analisi di studi clinici post hoc [35-37], piccoli studi clinici randomizzati prospettici
[38-40] e studi di coorte [13,41-46]; recentemente tale tema & stato oggetto di numerose
review e meta-analisi [47-54]. La sovrapposizione di revisioni sistematiche e meta-analisi ha
riportato che la vaccinazione peri-trattamento con vaccini 2vHPV o 4vHPV riduce il rischio
di successivo CIN2+ di circa il 43-67% [47-53]. In accordo con i dati emergenti tra le diverse
meta-analisi, circa 27-46 donne dovrebbero ricevere la vaccinazione peri-trattamento per
prevenire un caso di successiva CIN2+ [48-51]. L'effetto protettivo risulta generalmente piu
pronunciato quando si analizzano le sole recidive correlate ai tipi HPV contenuti nel vaccino
(HPV16/18) [47,49,50,53]. L'effetto protettivo della vaccinazione peri-trattamento é
influenzato anche dalle diverse fasce d'eta (< 25 vs. > 25 anni) e in coloro che hanno ricevuto
il vaccino HPV in regime neoadiuvante vs adiuvante [48,49,53]. In un ampio studio pubblicato
da Sand et al., le donne vaccinate 0-3 mesi prima della conizzazione avevano un rischio
leggermente minore di sviluppare una recidiva CIN2+ (hazard ratio vs. non vaccinato donne:
0,77; intervallo di confidenza al 95 % [CI]: 0,45-1,32) rispetto a quelle vaccinate 0-12 mesi
dopo la conizzazione (0,88; IC 95%: 0.67-1.14) [13]. Lo stesso dato & stato riscontrato in un
recente studio condotto su donne con lesioni intraepiteliali squamose (HSIL), sottoposte a
trattamento escissionale, le donne che hanno ricevuto il vaccino prima del trattamento
hanno avuto un prevalenza di HSIL post-trattamento inferiore rispetto a coloro che hanno
ricevuto il vaccino dopo il trattamento (0,9% [1/113] vs. 2,1% [4/193]) [55]; inoltre, tra le
pazienti con infezione persistente da HPV dopo il trattamento, quelle che hanno ricevuto il
vaccino ha avuto una minore prevalenza di HSIL post-trattamento rispetto alle non vaccinate
(2,6 % [3/115] vs. 10,5 % [4/38]). In particolare, nelle analisi post-hoc di donne che hanno
subito un intervento chirurgico cervicale con vaccinazione sia bivalente in studi randomizzati
[35], sia vaccini 4vHPV [36] e 9vHPV [37], la vaccinazione precedente diminuiva il rischio di
malattia successiva correlata ai tipi di HPV compresi nei vaccini stessi. Gli studi randomizzati
di Pieralli et al. e Karimi-Zarchi et al. hanno riportato tassi significativamente piu bassi di CIN
successiva tra le donne che hanno ricevuto il vaccino 4vHPV dopo l'intervento chirurgico
rispetto ai non vaccinati gruppi di controllo [38,39].

In letteratura le evidenze provenienti da studi randomizzati controllati prospettici, progettati
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per valutare la vaccinazione peri-trattamento € limitata, confinata a studi con un numero
relativamente esiguo di pazienti e/o dall'inclusione di sotto-popolazioni specifiche (donne
affette da virus dell'immunodeficienza umana [HIV]) [38-40].

Si noti comunque che, per affrontare il fattore confondente dell'infezione
residua/persistente, lo studio randomizzato di Pieralli et al. ha valutato I'efficacia del vaccino
HPV post-trattamento solo nelle donne con citologia normale e test HPV negativo a 3 mesi
dall'intervento chirurgico [39]. Tuttavia, mentre la genotipizzazione dell'HPV é stata eseguita
sulle lesioni successive, i dati sul tipo di HPV nelle lesioni originarie non sono stati studiati
nel suddetto lavoro, quindi non & possibile discernere se la malattia successiva sia stata
causati da tipi di HPV prevalenti o insorti de novo.

In uno studio di Firnhaber et al. in donne affette da HIV, che sono ad altissimo rischio di
recidiva di malattia, la somministrazione del vaccino 4vHPV prima, durante e dopo
l'intervento chirurgico & non stata associata a una significativa riduzione del rischio rispetto
alla sola chirurgia senza vaccinazione [40]. Tuttavia, in questo studio, il 73 % delle donne
con HSIL su LEEP ha avuto margini positivi in sede chirurgica, e la successiva recidiva era
significativamente correlata al rilevamento di HSIL sui margini istologici della LEEP [40].

Studi clinici randomizzati progettati in modo prospettico per valutare il peritrattamento
Alcuni studi disegnati ad hoc per la valutazione della vaccinazione contro I'HPV
perichirurgica con il vaccino 9vHPV sono stati avviati (Dutch trial register: NL7938;
ClinicalTrials.gov: NCT03848039; NCT03979014) [56-58]. Sono inoltre presenti studi
prospettici di coorte non randomizzati e dati retrospettivi provenienti dalle aree in cui sono
disponibili vaccini contro I'HPV in sede perichirurgica (Danimarca, Italia, Corea e Spagna) i
quali hanno rilevato tassi di successiva CIN2+ ridotti nelle popolazioni vaccinate [13,41-46].
| tassi di successiva malattia HPV correlata risultano diminuiti tra le donne vaccinate, le quali
presentano in sede di follow-up post chirurgico piu frequentemente esami clinici negativi
(cioé citologia normale; test HPV negativo, suggerendo che la vaccinazione probabilmente
impedisca l'acquisizione di nuove infezioni e conseguente malattia dopo il trattamento
[41,43]. La maggior parte delle donne vaccinate in questi studi ha ricevuto vaccini 2vHPV e
4vHPV, dato che questi vaccini sono disponibili da piu tempo del Vaccino 9vHPV.
Attualmente solo gli studi di del Pino et al. e Henere et al. hanno inclus donne che hanno
ricevuto il vaccino 9vHPV [41].

Vaccinazione peri-chirurgica di patologie HPV indotte non cervicali

Esiste un esiguo numero di studi che hanno valutato la vaccinazione peri-trattamento nel
contesto di stati precancerosi vaginali, vulvari e anali correlati allHPV [36,53,59-61].

Una recente meta-analisi ha concluso che le prove a favore della vaccinazione per malattie
non cervicali, tra cui VaIN, VIN e AIN, risultano insufficienti [53]. In un’analisi post hoc degli
studi registrativi sul vaccino 4vHPV, la vaccinazione contro il 4vHPV ha ridotto il rischio di
qualsiasi malattia successiva (CIN1+, GW, VIN1+, ValN1+) correlata ai tipi di HPV del vaccino
del 64 % nel sottogruppo di 704 giovani donne a cui € stata diagnosticata una malattia
vulvare correlata all'lHPV o malattie vaginali, tra cui GW, VIN o ValN [36]. Tuttavia, la maggior
parte (93 %) delle donne incluse in questa analisi di sottogruppo era stata diagnosticata con
malattia di basso grado (GW, VIN1 o ValN1), limitando le conclusioni per quanto riguarda la
vaccinazione peri-trattamento delle donne con VIN2+ o ValN2+. In uno studio prospettico
caso-controllo su 149 donne sottoposte a intervento chirurgico per VIN di alto grado, la
vaccinazione con 4vHPV subito dopo lintervento chirurgico & stata associata con tassi
numericamente piu bassi di successivo VIN rispetto alla sola chirurgia (19 % vs. 32 %,
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rispettivamente P = 0,19) e una riduzione del 78,5 % della successiva infezione persistente
con lo stesso virotipo HPV [59]. Le conclusioni sono limitate dalle piccole dimensioni del
campione. In uno studio di coorte su 202 uomini sieronegativi che hanno rapporti sessuali
con uomini (MSM) con anamnesi di AIN2+ precedentemente trattata, ricezione del 4vHPV
vaccino é stato associato a un tasso significativamente ridotto di AIN2+ rispetto agli MSM
non vaccinati [60]. Poiché la resezione completa sovente non puo essere ottenuta in questo
tipo di precancerosi (ad es. nella malattia anale), la vaccinazione contro I'HPV
immunologicamente non svolgerebbe la sua funzione adiuvante in caso di HPV persistente
o malattia residua. Tali risultati negativi e tale ipotesi vengono confermati di uno studio su
MSM sieropositivi con un'elevata prevalenza di malattia residua e persistenza di HPV post
trattamento [61].

Vaccinazione HPV nei soggetti con pregresse lesioni pretumorali

Poiché meccanismi molto diversi possono portare a una successiva malattia post-
trattamento, € importante capire come si formino tali lesioni, sia inizialmente che dopo
trattamento.

Cio aiutera a capire come i vaccini profilattici possano prevenire la successiva malattia
correlata all'HPV se somministrata prima, durante o dopo il trattamento standard. Esiste
attualmente, come spesso accade in letteratura, una certa difficolta terminologica, per
descrivere l'uso e gli effetti dei vaccini profilattici contro I'HPV.

La maggior parte degli autori riporta gli effetti della vaccinazione peri-trattamento usano il
termine "ricorrenza - recurrence". "Ricorrenza" € un termine generico, aspecifico, che si
riferisce a qualsiasi patologia successiva al trattamento, includente anche le lesioni che
possono essere causate dallo stesso tipo di HPV piuttosto che da un virotipo diverso.
Tuttavia, questo termine non spiega come o perché la malattia sia ricomparsa.

Di fatto manca una definizione universale coerente tra gli studi sulla malattia correlata
all'HPV.

La malattia recidiva infatti pud derivare da diversi processi, tra cui una reinfezione o una
nuova infezione (ad esempio dello stesso tipo di HPV o di un tipo diverso) da fonti endogene
0 esogene o essere dovuto alla presenza di tessuto patologico residuo o infezione attiva
persistente. Come indicato in alcuni studi, i residui cellulari delle linee di riserva (rimaste
dopo chirurgia nel canale endocervicale) restano suscettibili all'infezione e alla
trasformazione maligna [21-23].

Un'altra ipotesi vede lo sviluppo di una lesione successiva alla perdita del controllo
immunitario (derivante dalla riattivazione virale); in questo caso i risultati della ricerca in PCR
possono essere positivi senza che vi sia una vera infezione, con un quadro clinico di
semplice latenza.

[l dato crudo del rilevamento del DNA dell'HPV € una misura di “infezione” molto grossolana
e questo dato viene spesso trascurato nelle interpretazioni delle ipotesi immunologiche.

Le interpretazioni di alcuni studi dovrebbero essere considerate con cautela soprattutto
quando sia stato utilizzato solo il test del DNA dell'lHPV o ancora quando il test del DNA sia
stato eseguito non in istologia.

Altra terminologia di uso comune (ad esempio "vaccinazione adiuvante" o "uso terapeutico")
puo essere male interpretata ed erroneamente implicare 'uso o gli effetti di una indicazione
off-label. Secondo lo stato attuale delle conoscenze, i vaccini HPV hanno un “mero” effetto
profilattico, non hanno quindi effetti terapeutici diretti su malattia o infezione [79]; attenzione
pertanto alla terminologia che potrebbe risultare poco chiara o addirittura problematica

5



capace di suggerire erroneamente che la vaccinazione contro I'HPV abbia tali capacita
terapeutiche.

Si sottolinea come questo linguaggio confondente possa complicare la pratica clinica e il le
procedure di rimborso in determinate arre geografiche in quanto i vaccini potrebbero
erroneamente considerarsi un'opzione terapeutica off-label.

Ciclo replicativo virale e storia naturale dell’HPV

Per stabilire una lesione di alto grado ed eventualmente contribuire ad una lesione invasiva,
I'HPV deve prima stabilire un'infezione persistente, seguita da una serie di cambiamenti
dell'espressione genica con conseguente attivazione delle oncoproteine virali E6 ed E7
[17,80,81]. Il ciclo di vita naturale del’HPV vede, dopo l'esposizione iniziale e I'infezione, nella
maggior parte dei pazienti una sua "eliminazione" dal sistema immunitario (a seguito di un
processo immunologico riguardante un periodo di mesi o anni). In soggetti. Dove la risposta
immunitaria non € ottimale l'infezione puo restare attiva, anche con livelli subclinici con test
di ricerca del DNA virale non rilevabili [17,80,82].

Sebbene la distinzione tra la clearence completa ed il controllo immunitario rappresenti una
differenza critica in termini di conseguenze cliniche (dove le infezioni sotto controllo
immunitario possono essere soggette a "riattivazione"), da un punto di vista pratico e difficile
distinguere tra questi distinti scenari utilizzando i metodi di laboratorio attualmente
disponibili.

E noto che le infezioni stabilite da beta e gamma HPV sulla superficie delle cellule epiteliali,
sono regolarmente di carattere produttivo cronico, subclinico ed & possibile ipotizzare che
un simile meccanismo sia attuato, quando di fronte ad una infezione alfa HPV produttiva, vi
sia una risoluzione attraverso il controllo immunitario cellulo-mediato [82-83].

Il rilevamento di infezioni subcliniche da HPV (infezioni "latenti" [84] comprendenti le infezioni
sotto il controllo dellimmuno sorveglianza) & tecnicamente complesso da dimostrare e
soggetto a difficili interpretazioni, nonostante un certo numero di studi abbia tentato di
colmare questa lacuna immunologica; un recente studio di mappatura cervicale condotta su
prelievo istologico ha dimostrato la presenza segni indicativi di infezioni subcliniche focali
(cioe rilevamenti focali di HPV senza segni istologici di trasformazione o infezione produttiva)
[85]. Un ulteriore studio sulle giovani coppie ha stimato che il 43 % (38-48 %) di tutte le
infezioni HPV rilevate non erano attribuibili a trasmissioni sessuali recenti e potrebbero
quindi potenzialmente essere ipotizzabili come riattivazione di infezioni pregresse [86]. Dati
emergenti da uno studio su donne di eta compresa tra =2 50 anni con anamnesi di citologia
cervicale o istologia anomala ha rilevato all’esame istologico definitivo dell’isterectomia: in
19 nessuna evidenza di infezione attiva, 11 (58%) segni indicativi di infezione subclinica [87].
E importante sottolineare che, in una minoranza di casi, le infezioni attive da HPV persistono
a livelli rilevabili, il che aumenta il rischio di progressione e cancro invasivo [17,80]. Secondo
il pensiero corrente, listituzione di un la lesione comporta l'infezione di cellule staminali
epiteliali a lunga sopravvivenza o cellule basali, dove tali linee cellulari costituiscono un
resevoir virale [17,81,82].

In un'infezione produttiva (cioé con produzione attiva di virioni), il virus sintetizza
precocemente proteine che regolano il ciclo replicativo (E6 ed E7), espresse in livelli
sufficienti a guidare l'ingresso nel ciclo cellulare per consentire I'amplificazione del genoma
virale stesso negli strati epiteliali medi, ma non ancora una proliferazione cellulare anomala
degli strati basali e parabasali [81]. Le proteine tardive invece (L1 e L2) codificanti
componenti del capside virale (coinvolti nellassemblaggio virale e lisi cellulare) sono

6



espressi a livelli relativamente elevati negli strati epiteliali medi durante l'infezione produttiva
[17]. Sebbene tali lesioni siano rilevabili clinicamente (come [L]-SIL o CIN1 di basso grado),
sono in genere risolti naturalmente entro 1-2 anni [80,81]. | tipi di HPV ad alto rischio guidano
in modo efficiente proliferazione cellulare a livello delle cellule basali e parabasali [17]. Le
lesioni di alto grado (CIN3) sono invece caratterizzate da una mancanza di produzione HPV
attiva (cioé infezione non produttiva o abortiva) [17,81]; La proliferazione virale e
probabilmente guidata da aree adiacenti di CIN1 [88]. Nelle lesioni di alto grado
I'espressione di E6 ed E7 € aumentata, guidando la proliferazione cellulare anormale nella
parte inferiore e media degli strati epiteliali, mentre I'espressione di L1 e L2 & terminata,
quindi non si verifica un ulteriore assemblaggio e packaging virale [17,81]. Le I'espressione
deregolata di E6 ed E7 contribuisce ai cambiamenti cellulari associati alla patogenesi del
cancro, compreso l'aumento della divisione cellulare e inibizione della differenziazione
[17,89].

Meccanismo d'azione dei vaccini profilattici contro I'HPV

Tutti i vaccini profilattici HPV attualmente disponibili sono a base di particelle (VLP) simil
virali sulla base della regione codificante L1, il principale antigene HPV del capside
[17,81,90,91]. I vaccini stimolano la produzione di anticorpi che silegano a L1 sulla superficie
delle particelle virali, ostacolandone la capacita di infettare le cellule ospiti [17,91]. Cosi, a
differenza di quanto accade nell' infezione naturale, le risposte immunitarie vaccinali dirette
vs L1 sono indotte dal contatto con le VLP producenti anticorpi neutralizzanti le particelle
virali per prevenire l'infezione. E probabile che i vaccini profilattici contro 'HPV agiscano
attraverso un meccanismo che impedisca la oltre alla via profilattica delle nuove infezioni,
anche con meccanismi implicati nelle riattivazioni virali. | vaccini profilattici contro I'HPV
agiscono neutralizzando i virioni prevenendo di fatto I'infezione (prevenzione primaria) e ci
si pud aspettare che la vaccinazione peri-trattamento possa prevenire la successiva malattia
con gli stessi meccanismi: prevenzione primaria da un nuovo tipo di HPV o reinfezione con
lo stesso tipo virale, in individui che sono stati precedentemente infettati ma non hanno
sviluppato un'immunita protettiva attraverso I'infezione naturale.

Entrando nel dettaglio immunologico possiamo quindi ipotizzare un pathway, in cui dopo la
riattivazione virale a causa della perdita del controllo immunitario, si prevenga
l'autoinoculazione. Evidenze dai programmi di sperimentazione clinica dei vaccini 4vHPV e
9vHPV indicano che la vaccinazione € efficace nel prevenire sia l'infezione da un nuovo
virotipo sia le infezioni derivanti dagli stessi tipi di HPV in individui con pregressi contatti
[35,36,92,93]. Nelle femmine sessualmente attive partecipanti allo studio clinico FUTURE Il
[93], le donne con infezioni da HPV non rilevabili al basale (sieropositive e polimerasi [PCR]-
positiva), vaccinate contro il 4vHPV (di eta compresa tra 24 e 45 anni; n = 1.019) quindi
pazienti precedentemente infettate da un determinato tipo di HPV (cioé sieropositivi al
basale), ma con infezione eliminata (cioé PCR negativa per il DNA dell'HPV al basale), la
vaccinazione € stata associata a un riduzione significativa delle successive infezioni e
malattie persistenti (CIN o GW) relativi ai tipi di HPV vaccinali del vaccino rispetto al placebo.
Questi dati supportano il modello immunologico del meccanismo d’azione dei vaccini HPV
per ridurre rischio di malattia nelle donne che sono gia state infettate. Per meglio capire
come i vaccini HPV proteggono da malattia recidiva, sarebbe importante conoscere il tipo
di HPV responsabile della lesione primitiva e confrontarlo con il/i virotipi successivi. Tuttavia,
gli studi sulla vaccinazione peri-trattamento raramente hanno segnalato una tipizzazione
HPV delle lesioni originali, ed i pochi che lo hanno fatto, vedono casistiche con dati disponibili
limitati [41,44,45]. Perfino quando siano disponibili dati sul tipo di HPV, l'interpretazione
risulta confusa su come l'individuazione di un tipo di HPV (utilizzando approcci di tipizzazione
del DNA dell'HPV) siano indicativi del fatto che questi sia il tipo di causale, in particolare se

7



sono individuati piu tipi in lo stesso paziente. Anche l'interpretazione € complessa perché
una persona puo diventare positiva alla PCR attraverso diversi meccanismi, ed &€ impossibile
con le conoscenze attuali distinguere tra la riesposizione allo stesso HPV
dall’autoinoculazione dovuta a meccanismi di fuga virale dal controllo immunitario dell'ospite
[80,94].

E probabile che la vaccinazione peri-trattamento possa prevenire la recidiva di malattia
correlata all'HPV derivante dall'esposizione esogena a un nuovo o allo stesso tipo di HPV
(reinfezione) attraverso l'attivita sessuale con un partner. E possibile, ma meno chiaramente
stabilito, che in peri-trattamento la vaccinazione possa anche prevenire I'autoinoculazione
dell'HPV causata da virioni all'interno del singolo episodio infettivo verso nuovi siti con la
creazione di nuove infezioni “secondarie” trasformanti e conseguente malattia ricorrente.

L'autoinoculazione ha un possibile ruolo in molteplici malattie correlate all'HPV; ad esempio
nei pazienti con papillomatosi laringea ricorrente (RRP), vaccinazione contro I'HPV riduce il
numero delle nuove lesioni che richiedono un trattamento chirurgico [78]. Altre fonti di virioni
HPV per l'autoinoculazione includono infezioni (ad es. CIN1) che permangono dopo |l
trattamento chirurgico, infezioni produttive ad altri siti anatomici e riattivazione dei serbatoi
virali precedentemente tenuti sotto controllo immunitario [19,80,95]. A differenza di molti altri
tipi di cancro, € ben noto che il cancro cervicale € causato da un agente infettivo. Se I'agente
infettivo & ancora in fase produttiva in prossimita della cervice, il rischio di reinfezione e di
successiva malattia resta elevato nel tempo [19]. In caso di lesioni cervicali, esiste una ben
documentata eterogeneita in campioni tissutali dove sono presenti aree ad elevata carica
virale coesistenti con aree di infezione produttiva quindi commistione di aree HPV/CIN1
insieme a CIN2/3 [96]. Per quanto ne sappiamo, non ci sono studi su larga scala disponibili
per verificare I'ipotesi che lo shedding virale proveniente da aree di infezione produttiva
possa provocare nuove lesioni; Tuttavia, le osservazioni cliniche provenienti da campioni
istologici sono coerenti sia con la storia naturale dell'infezione da HPV che la presenza di
infezioni residue produttive dopo rimozione chirurgica di lesioni di alto grado [19,80,97].
Studi di storia naturale hanno inoltre dimostrato la comparsa di infezioni da HPV rilevabili in
donne in assenza di rapporti sessuali recenti suggerendo che le infezioni subcliniche da HPV
possano essere sottoposte a "riattivazione" con formazione di nuove infezioni produttive
[18,80]. Come noto da molti anni, il controllo immunitario dell'infezione da papillomavirus a
livelli subclinici non € “non comune” [17,80-83]. Nei soggetti con infezioni residue con
controllo immunitario sub ottimale, le particelle virali si diffondono attraverso
l'autoinoculazione e stabiliscono nuove lesioni produttive [18,80-82]. Dall’unione di questi
dati risulta pertanto come cambiamenti nell'immunosorveglianza dell'ospite (ad es.
l'invecchiamento, la gravidanza o l'immunosoppressione) possano consentire un aumento
di espressione genica e sviluppo di nuove lesioni anche in individui senza evidenza di
infezione persistente residua o malattia post-trattamento [82]. In soggetti con infezione non
evidente il rischio di perdita di controllo immunitario e ripresa di malattia rimane oggi
sconosciuto e soprattutto non distinguibile da soggetti PCR negativi ad infezione latente [85].
Indipendentemente dalla fonte dei virioni dellHPV (cioé proveniente da un residuo
endogeno, serbatoio dell'infezione o dell'esposizione esogena attraverso un partner infetto),
queste vie per la successiva malattia recidiva richiedono una produzione virale attiva e nuova
infezione di tessuto dell’ospite. In quanto tale, il vaccino HPV profilattico basa probabilmente
la sua efficacia nel prevenire tali casi di malattia nel contesto dell'escissione completa della
lesione.

Come riassunto in precedenza, gli individui con precedente lesione HPV correlata sono una
popolazione altamente suscettibile, che rimane a rischio per infezioni da HPV per tutta la
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vita. La vaccinazione elicita un risultato immunologico di gran lunga superiore rispetto alla
risposta dell'infezione naturale, sia in termini anticorpali di affidabilita, durata, alta affinita,
che ipermutazione somatica (cioé in modo che piu antigeni siano riconosciuti sulla VLP
dell'HPV), assicurando inoltre plasmacellule a lunga vita a termine della schedula vaccinale
[89,98]. In questo modo la vaccinazione sfrutta una vulnerabilita della replicazione naturale
del ciclo virale dell'HPV poiché il virus non & naturalmente controllato dalla risposta delle
cellule B.

La vaccinazione HPV profilattica non riduce le recidive di malattia in caso di resezione
incompleta

La malattia successiva al trattamento pud anche essere il risultato della persistenza della
lesione dovuta ad una resezione incompleta, con conseguente presenza di tessuto
neoplastico residuo di alto grado. In tal caso, la successiva malattia “recidiva” & causata da
cellule gia trasformate e non richiede un'infezione virale produttiva.

La malattia recidiva derivante dal tessuto residuo dipende dal "vantaggio" che le cellule
infettate e trasformate hanno nei confronti delle loro aree limitrofe — questo & parallelamente
a quanto avviene negli stadi in cui le lesioni si sviluppano inizialmente dopo l'infezione
[22,99,100]. In questi casi, la vaccinazione peri-trattamento non risultera essere efficace,
supponendo che il meccanismo primario di (MOA) dei vaccini HPV é la neutralizzazione
delle particelle virali meramente extracellulari [101]. | dati della letteratura hanno
generalmente mostrato una minore rischio di malattia recidiva nei soli pazienti senza
evidenza di malattia residua o infezione persistente dopo il trattamento [41,43,59].

Per capire perché la vaccinazione HPV non riduca il rischio di recidiva in caso di resezione
incompleta, si deve considerare il pattern di espressione degli antigeni dell'HPV nelle diverse
fasi dell'infezione e della malattia (cioé quando € espresso L1 e quando questi possa essere
sfruttato dal meccanismo d’azione del vaccino). Come descritto in precedenza, quando le
lesioni diventano precancerose e tumori si verifica un importante cambiamento
nell'espressione genica virale [17,81,101,102]. La trasformazione maligna indotta dall'HPV &
caratterizzata dalla sovraespressione costitutiva degli oncogeni E6 ed E7, e diminuzione
dell'insorgenza dell'assemblaggio e del packaging del capside virale [17,81,89,102]. La
proteina L1 infatti non & generalmente espressa durante la fase di precancerosi di alto grado
e nei tumori associati all'lHPV [17,81,101]. Pertanto, la risposta immunitaria diretta verso le
particelle simil virali L1 indotta dai vaccini profilattici € improbabile che elimini cellule
preneoplastiche della malattia residua [89,101,102]. Parimenti la vaccinazione non influira
sugli esiti clinici o di laboratorio in pazienti cancro cervicale, né la vaccinazione potra avere
un impatto sulla rilevazione del test DNA circolante tumorale [101,103]. Infatti, L1 non &
espresso sulla superficie cellulare in qualsiasi contesto; e perfino nelle lesioni produttive, gl
anticorpi indotti dal vaccino non colpirebbe le cellule infette.

In virtu dei modelli di espressione virale descritti, la maggior parte dei vaccini HPV terapeutici
in fase di sviluppo ha come target le oncoproteine E6/E7, le quali sono passaggio obbligato
della cancerogenesi virale [89,101,102,104]. Tali vaccini terapeutici sono progettati per
stimolare le risposte immunitarie cellulari citotossiche rappresentanti uno step necessario
per eliminare le cellule neoplastiche. Non si pu0 escludere che l'uso di vaccini profilattici
contro I'HPV possa avere effetti dovuti alla stimolazione aspecifica del sistema immunitario,
provocando effetti antitumorali che difficilmente correlano al MOA del vaccino profilattico.
Un esempio, di effetti non specifici, si ha in un lavoro recentemente pubblicato, dove il
vaccino 9vHPV iniettato per via sistemica e intratumorale ha portato alla documentata
regressione del carcinoma un cellule squamose in situ [105]. Sebbene tali effetti non
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specifici non siano stati stato ben stabilito per i vaccini HPV, concettualmente, questo
meccanismo di stimolazione immunitaria aspecifica per indurre una risposta antitumorale
potrebbe essere simile all'uso del bacillo Calmette-Guerin nel cancro della vescica in
stimolare alla risposta immunitaria antitumorale [106], anche se l'esatto || meccanismo
immunologico resta ignoto e potrebbe essere diverso. Questi effetti non specifici potrebbero
anche spiegare i risultati di alcuni casi clinici che segnalano i benefici del vaccino nelle
donne con infezione prevalente, comprese anche donne trattate per HSIL [38,45,55,107].

Risultati

Come fin qui detto, c'e un forte interesse a vaccinare pazienti precedentemente esposti ad
HPV, anche nel contesto di chirurgia dii precancerosi virale, soprattutto perché tali soggetti
rimangono ad alto rischio per tutta la vita. Analisi provenienti da studi clinici e da dati
emergenti del mondo reale in individui con precedente infezione da HPV o malattia
completamente resecata hanno generalmente riportato benefici della vaccinazione HPV in
queste popolazioni. Consensus guidelines, dichiarazioni e raccomandazioni in alcune aree
geografiche (ad esempio Belgio, Italia, Spagna) sostengono la vaccinazione delle donne
trattate per CIN di alto grado [51,108,109]. In alcuni paesi, infatti, la vaccinazione contro
I'HPV e raccomandata e rimborsata per le donne con lesioni pretumorali della cervice (ad
es. Austria, parti del Canada, Italia e Spagna) [110-112]. Altro esempio € rappresentato dalla
Manitoba (Canada) dove la vaccinazione € raccomandata nelle donne fino a 45 anni che
hanno un'istopatologia cervicale di alto grado di nuova diagnosi [112]. Alcune regioni (ad
esempio parti del Canada) forniscono anche rimborso per la vaccinazione di soggetti affetti
da GW e/o PNRR [112,113]. La tempistica della vaccinazione in relazione all'escissione
(prima o subito dopo il trattamento) é risultato avere un impatto significativo sugli effetti in
alcuni studi osservazionali [49]; alcuni indicano anche che la vaccinazione pre-trattamento
possa avere effetti migliori [13,55], anche se mancano informazioni conclusive. Da
segnalare, la scheda tecnica europea per il 4vHPV include informazioni sull'efficacia dei
vaccini contro la reinfezione e la protezione vs nuove infezioni HPV nelle donne con evidenza
di una precedente contagio virale [114] e non c'eé controindicazione a vaccinare le donne
che sono o sono state infettate con uno o piu tipi di HPV compresi nel vaccino [8,9]. Queste
donne possono eliminare l'infezione da sole o, se sviluppano una lesione, e ricevono un
trattamento, avrebbero anticorpi indotti dal vaccino favorenti la prevenzione di future
infezioni post-trattamento [95].

Conclusioni

Esiste un meccanismo virologico plausibile per il modo in cui i pazienti con malattie HPV
indotte, che si sottopongono a trattamento chirurgico possono beneficiare dei vaccini
profilattici. I MOA cui questi vaccini operano risiede attraverso la prevenzione di nuove
infezioni tipo-specifiche e/o la prevenzione della reinfezione.

La prevenzione delle infezioni dovute ad altri tipi di HPV & da contemplarsi anche in pazienti
con infezioni prevalenti. C'é poco plausibilita scientifica per i vaccini profilattici HPV utilizzati
in presenza di malattia residua o persistenza di cellule neoplastiche dopo il trattamento.
Parte della terminologia utilizzata in letteratura pud essere fraintesa e causare confusione
su quando la vaccinazione possa essere efficace e su come funzioni. Una terminologia
precisa per la vaccinazione HPV in pazienti trattati dovrebbe essere mandatoria per
riconoscere la natura profilattica degli effetti del vaccino.
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