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APPELLO PER UNA MORATORIA
DELLA SOMMINISTRAZIONE DEL VACCINO
CONTRO IL PAPILLOMAVIRUS

Il testo di quest’appello per una moratoria della pratica del vaccino contro I'HPV &
stato elaborato e promosso da AsSIS (Associazione di Studi e Informazione sulla
Salute), che riunisce medici, genitori e legali ed € aperta a tutte le associazioni
realmente indipendenti che trattino il tema della salute sotto il profilo sia medico-
terapeutico sia come pratica di vita atta a favorire i determinanti ambientali della
salute stessa.

Le preoccupazioni e il parere negativo di molti medici sui tempi troppo rapidi, e sui
dati troppo insufficienti con cui e stato introdotto anche in Italia il vaccino anti-HPV
e con cui e stato dato avvio a una campagna di massa per vaccinare bambine e
adolescenti senza avere acquisito alcuna certezza in merito agli effetti reali del
vaccino non nascono dalla sola AsSIS. Negli anni passati dubbi e rimostranze sono
stati espressi perfino da personale medico che lavora all'interno di quelle istituzioni
sanitarie che avrebbero dovuto farsi portavoce della linea del Ministero
prescrivendo |'uso del vaccino. Un appello all'allora Ministro della Salute Livia Turco
e al Ministro Padoa Schioppa fu stilato dall'Associazione Pediatria di Comunita e
riuniva tutte le ragioni per cui oggi ci troviamo a ribadire la nostra contrarieta
all'introduzione troppo precipitosa di un farmaco che non ha alle spalle alcuna
sperimentazione se non quella che sta venendo realizzata direttamente sulla
popolazione, e che si prefigge benefici irrisori rispetto sia ai rischi presunti che ai
danni effettivi. Ad oggi la situazione non € mutata, dobbiamo ancora attendere anni
per avere dati certi sull’efficacia della vaccinazione nella prevenzione del tumore
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della cervice uterina e sulla opportunita di adottare questa pratica senza produrre
effetti boomerang come una maggiore propensione dei soggetti ad essere contagiati
da altri genotipi di HPV altrettanto potenzialmente oncogeni, reazioni avverse di
breve e lungo termine, nonché un dispendio inutile di risorse sia economiche che
umane in un momento in cui, in Italia, la Sanita Pubblica & sottoposta ad una
incessante riduzione di mezzi strumentali, umani e finanziari che dovrebbero piu che
mai rendere le Istituzioni sensibili al problema di mettere in campo strategie
efficienti ed efficaci nell'attivita di prevenzione delle malattie, evitando
sperimentazioni del tutto aleatorie negli esiti, costosissime nella realizzazione, di
quasi nessuna utilita per il cittadino che diviene in sostanza l'anello piu debole di
questa lunga catena: colui cui vengono addossate le spese di una politica sanitaria
che taglia servizi essenziali in nome dei costi, ma promuove misure da 39 milioni di
euro annue come il vaccino HPV senza attendere di vagliarne l'efficacia, senza
rilevare le incongruenze del programma di vaccinazione, né valutare, sia dal punto di
vista medico che economico, se sia il mezzo piu idoneo a raggiungere gli obiettivi
prefissati.
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1.1. L'HPV: | DATI DISPONIBILI

La vaccinazione contro il papillomavirus (HPV) é stata introdotta in tutte le Regioni
italiane dal 2007/2008, ed & stata offerta gratuitamente alle bambine nel
dodicesimo anno di vita per prevenire il tumore della cervice uterina. | dati riportati
qui di seguito sono quelli forniti dai siti delle ASL:

e |l tumore della cervice uterina rappresenta il 2% dei tumori totali, e si colloca
al 9° posto dopo quello del seno (27%), del colon — retto (11%), del polmone
(4,5%), dello stomaco (4%), del corpo dell’utero (4%), ovaio (3%) e pancreas
(2,5%).

e |n Italia nel 2012 sono stati diagnosticati 1515 nuovi casi di carcinoma della
cervice uterina e di questi si stima che circa 700 muoiano, con un’incidenza,
standardizzata per eta, di 1,5 casi ogni 100.000 donne. Grazie all’aumentato
utilizzo del pap test in Italia, si assiste negli ultimi anni ad una diminuzione
costante dell’incidenza e della mortalita per il tumore della cervice (anche in
assenza di vaccino).

e |l tumore praticamente non esiste sotto i 25 anni, poi l'incidenza aumenta ed
€ massima intorno ai 45 anni.

e Meno dell’'l% delle donne infettate con un tipo di HPV potenzialmente
cancerogeno sviluppa lesioni preneoplastiche e neoplastiche: altri fattori,
ancora oggetto di studio, concorrono allo sviluppo della neoplasia.

e In circa la meta dei casi, l'infezione da HPV regredisce spontaneamente
nell’arco di un anno e nell’80% dei casi in due anni. In questo periodo puo
provocare anomalie cellulari, che corrispondono alle LSIL citologiche e alle CIN
1inistologia.

e Solo una minoranza di donne sviluppa un’infezione persistente e solo queste
possono, ancora piu raramente, sviluppare lesioni precancerose.

e La progressione e rara sotto i 30 anni e la probabilita aumenta con il grado di
displasia.

e Prevalgono comunque la regressione o la persistenza.

e Sono noti circa 120 genotipi di HPV. Di questi, circa 40 genotipi sono associati,
in entrambi i sessi, a patologie del tratto anogenitale, sia benigne che maligne.
| tipi “a basso rischio” (6, 11, 42, 43, 44) sono implicati in alterazioni cellulari a
livello delle mucose genitali a basso grado di malignita. | tipi “ad alto rischio”
(16, 18, 31, 33, 35 etc.) causano alterazioni cellulari ad alto grado di malignita.

e La prevalenza della malattia € nettamente maggiore nei paesi a basso
sviluppo economico (si va dal 9,3% del America settentrionale, Europa,
Giappone, al 32% dell'India, all'87% di ampie aree dell'America Latina e
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dell'Africa). Esistono differenze geografiche anche nella distribuzione dei tipi
piu frequentemente correlati alle lesioni cancerose: in America settentrionale
ed Europa la prevalenza del sottotipo 16 tra le donne colpite da cancro e del
70%, e del 15 % quella del sottotipo 18; dati quasi simili si rilevano per il Africa
settentrionale (rispettivamente 68 % per il 16 e 17 % per il 18), mentre in
Centro e America meridionale il sottotipo 16 ha prevalenza uguale al 57 % e
13 % il 18, in Asia meridionale il 53 % il 16 e 26 % il 18. In tutte le aree, la
percentuale residuale di casi di cancro (con prevalenza tra il 20 ed il 30 %) si
verifica in presenza dei sottotipi 45, 31, 33, 52, 58, o altri. Sulla base dei dati
epidemiologici risulta dunque che, fra i 15 tipi “ad alto rischio”, i tipi 16 e 18
sono i piu frequenti e sarebbero responsabili di circa il 70% dei carcinomi della
cervice uterina.

e Oltreil 75 % delle donne sessualmente attive si infetta nel corso della vita.

e La protezione minima fornita dal vaccino dovrebbe durare 4-5 anni e non &
chiaro se poi siano necessari o no dei richiami.

1.2. | Vaccini
In commercio si trovano i seguenti vaccini:

un vaccino quadrivalente (Gardasil, Sanofi Pasteur e Silgard, Merck Scharp &
Dohme) contenente proteine capsidiche espresse in Saccaromyces cerevisiae
che permettono di generare particelle simil-virali (virus-like partcles, VLP)
verso i sierotipi 16, 18, 6, 11.

un vaccino bivalente (Cervarix, Glaxo SmithKline) le cui proteine capsidiche sono
espresse in un vettore baculovirus ricombinante e mimano i sierotipi 16 e 18.

Il vaccino bivalente ha l'obiettivo di ridurre l'incidenza delle lesioni precancerose e
cancerose a livello genitale sia nell'uomo che nella donna. Il vaccino quadrivalente in
aggiunta ha anche l'obiettivo di ridurre le lesioni condilomatose nelle donne e la
papillomatosi laringea nei nati da donne vaccinate. Entrambi i vaccini sono stati
approvati dalla FDA, dalla EMEA, dalla AIFA e sono disponibili anche in Italia.
Nell’ottobre 2014 la FDA statunitense ha approvato una nuova versione del Gardasil
contro i sierotipi 6, 11 (contro i condilomi genitali) e 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58
(contro i tumori della cervice uterina, della vagina, e dell’ano anche nei maschi).

Il Gardasil & stato approvato dalla FDA nel 2006 con una fast-track, cioé con una
procedura abbreviata. La fast-track, come affermano le linee-guida per l'industria
della FDA, ha l'intento di facilitare lo sviluppo e velocizzare la valutazione di farmaci
che trattino patologie serie o che mettano a repentaglio la vita e che comunque
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vadano incontro ad una esigenza medica e terapeutica rimasta inevasa. La
procedura abbreviata deve essere richiesta dall'industria che produce il farmaco.
Non e dato sapere sulla base di quali considerazioni la FDA abbia inserito un vaccino
contro I'HPV tra i farmaci per cui si € resa necessaria una corsia preferenziale,
considerati i dati epidemiologici sopra esposti. La rapidita di tale procedura non puo
fondarsi neppure sulla qualita dei dati clinici che dimostrino |'efficacia dei vaccini, in
guanto si basano non sulla riduzione effettiva dei casi di tumore sviluppatosi da
infezioni di HPV oncogeni, ma sulla sola prevenzione dell'HPV, e piu precisamente di
2, 0 4 o 9 sierotipi di HPV. Le lesioni di tipo CIN2, infatti, costituiscono un indicatore
poco significativo di progressione tumorale in quanto presentano una percentuale di
regressione molto alta tra le ragazze tra i 13 ed i 24 anni (il 38% dopo un anno, il
63% dopo due anni, ed il 68 % dopo tre). Quanto all'uso delle CIN3 come marcatore
tumorale, esso e piu attendibile ma non senza alcune avvertenze, in quanto il
tumore alla cervice non si sviluppa in circa meta delle donne con questo tipo di
lesioni. Pertanto definire questi vaccini come strumenti di prevenzione del cancro
alla cervice risulta sotto ogni punto di vista una alterazione della obiettivita
scientifica.

2. LA POPOLAZIONE DA VACCINARE

Le linee guida dell’lOMS indicano come target primario le pre-adolescenti tra 9 e 13
anni di eta in quanto solo la somministrazione prima dell’inizio dei rapporti sessuali
induce una protezione elevata. Le ragazze tra i 14 ed i 26 anni, pertanto, sono
considerate un target secondario: si presume un impatto di salute piu limitato.
Infatti, I'efficacia della vaccinazione diminuisce notevolmente se si € gia contratta
un'infezione con uno dei tipi di virus contenuti nel vaccino. La risposta immunitaria
al vaccino € massima tra i 9 ed i 12 anni, ed e circa 10 volte piu elevata di quella
dovuta all'infezione naturale.

3. ILPROGRAMMA ITALIANO CONTRO L'HPV: UNA VALUTAZIONE
3.1. Incertezze e incongruenze

L'offerta vaccinale di massa ha preso I'avvio nel 2007/08 senza che fosse disponibile
alcuno studio dell'efficacia di campo. Alcune Regioni hanno esteso |'offerta attiva
della vaccinazione a ragazze di altre fasce di eta; oggi alcune regioni li propongono
anche agli individui, maschi e femmine, HIV positivi; nel 2014 la Regione Veneto, la
Regione Puglia e la Regione Friuli-Venezia Giulia hanno esteso I'offerta gratuita e
attiva ai maschi nel dodicesimo anno di vita.
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| dati forniti piu sopra e desunti dai dati informativi delle stesse ASL evidenziano
incongruenze e pongono numerosi interrogativi:

1) ammessa |'efficacia del vaccino, essendo nota la sua durata minima (4-5 anni), ma
non quella massima, non e accertato fino a che eta una bambina vaccinata a 9 anni
possa considerarsi protetta, una volta oltrepassati i 14 anni. Per fare una confronto,
negli USA a 15 anni solo il 24% delle ragazze e sessualmente attivo. A 16 anni il 40%.
A 18 anni il 70% mentre solo 3.7% delle studentesse & sessualmente attivo dai 13
anni. Nulla si pud dire dunque sulla reale protezione dal virus di quel 70% delle
ragazze non attive sessualmente prima dei 18 anni e che fossero state vaccinate a 9
anni. Ancora piu incerto il dato se applicato al rimanente 30%, non ancora
sessualmente attivo a 18 anni e che ha effettuato il vaccino a 9 anni.

2) Poiché il vaccino riduce drasticamente la propria efficacia nel caso in cui una
ragazza sia stata gia infettata con HPV, non sussistono motivi per cui |I'Advisory
Committee on Immunization Practice, con il cui giudizio e stato licenziato il vaccino,
debba raccomandarne |'uso anche per le ragazze e le donne nella fascia di eta 13-26
anni, quando cioe € ben piu alta la probabilita che i soggetti abbiano gia contratto
I'HPV.

3) Secondo le informazioni delle autorita sanitarie, la vaccinazione potrebbe non
essere altrettanto efficace rispetto a quanto osservato negli studi clinici nei soggetti
con deficit della risposta immune, inclusa l'infezione da HIV. Percio, al pari del
vaccino influenzale, anche il vaccino dell'HPV darebbe la massima garanzia di
efficacia solo nel caso di soggetti gia dotati di una buona risposta immunitaria.

4) 1l vaccino previene l'insorgere di displasie gravi o meno gravi. Ma come si € detto
meno dell’1% delle donne infettate con un tipo di HPV cancerogeno sviluppa lesioni
preneoplastiche e neoplastiche. || quadro dei possibili sviluppi & riassunto dallo
schema qui sotto (Fig. 1). Il vaccino, percio, verrebbe ad essere inoculato anche a
tutti gli individui la cui infezione subirebbe I'evoluzione indicata dalla parte sinistra
dello schema grafico (area gialla e verde) per prevenire non l'insorgenza del cancro
ma quella di CINII / CIN 1l (che evolvono in tumore, lo ripetiamo, nell'1% dei casi).
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Fig. 1: Sviluppo HPV e cancro alla cervice
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5) Il vaccino non protegge da tutti i genotipi di HPV, ma solo da 4 di questi. Una
percentuale variabile tra il 20 ed il 30% di casi di cancro al collo dell'utero sono
dovuti a genotipi diversi da quelli contenuti nel vaccino. Non c'e alcuna garanzia che
la vaccinazione contro soli 4 sierotipi non determini una recrudescenza degli altri
sottotipi ugualmente oncogeni.

Ci sono dati che suggeriscono lo sviluppo di carcinomi del collo dell’utero piu
aggressivi nei vaccinati.

Nel documento VRBPAC del maggio 2006 la FDA indica che se una ragazza o una
giovane donna é stata precedentemente esposta a HPV e poi viene vaccinata con
Gardasil, aumenta la sua probabilita di ammalarsi di cancro della cervice del 44,6%.
Ragazze e giovani donne che hanno ricevuto il vaccino HPV hanno segnalato tramite
i VAERS, Pap test anormali, displasia cervicale e cancro della cervice. E' pertanto
incerto quale sara I'effetto sulla flora virale della vagina dove i genotipi contenuti nel
vaccino potrebbero essere rimpiazzati da altri, anche piu aggressivi.

6) Una certa percentuale di individui contrae I'HPV dall'infanzia in modo totalmente
estraneo ai rapporti sessuali. Ceppi di HPV "ad alto rischio per il cancro" possono
essere trasmessi da: trasmissione verticale (trasmissione materno-infantile),
trasmissione orizzontale (da persona a persona), e trasmissione indiretta. In questi
individui I'efficacia della vaccinazione sarebbe minima.

7) Rimangono poi irrisolti i problemi legati alla tossicita degli eccipienti contenuti nel
vaccino, quali I'alluminio ed il margine di aleatorieta della reale immunizzazione.

E’ noto, infatti, che entrambi i vaccini hanno come adiuvanti sali di alluminio di
riconosciuta tossicita. Gardasil contiene 225 ug/dose e Cervarix 500 ug/dose, ad un
dosaggio che supera il limite massimo raccomandato dalla stessa OMS. In aggiunta,
Cervarix aumenta ulteriormente gli anticorpi grazie alla presenza di Monofosforil
lipide A, una potente endotossina estratta dal batterio G (-), Salmonella Minnesota.
Per quanto riguarda invece |'effettiva protezione fornita dal vaccino, non & detto che
I'acquisizione di un titolo anticorpale corrisponda effettivamente a protezione verso
la malattia né che tale titolo resti alti col passare degli anni. Nelle stesse schede
tecniche dei prodotti si riporta anche che “la vaccinazione non conferisce protezione
a tutti i vaccinati”.

8) In un quadro caratterizzato da scarse certezze, risulta poco giustificabile, di
conseguenza, la determinazione del Ministero della Salute nel dare avvio ad una
campagna di vaccinazione di massa senza attendere che siano disponibili dati piu
significativi di quelli attualmente disponibili e che potrebbero emergere dagli studi
avviati in quei paesi che hanno deciso una moratoria della vaccinazione fino a che la
sperimentazione non sia giunta a termine. Questa e stata, ad esempio, la scelta delle
autorita sanitarie in Giappone a seguito di quanto emerso nel simposio
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internazionale sulle reazioni avverse manifestatesi in ragazze vaccinate contro il
Papillomavirus umano, che ha avuto luogo a Tokyo il 25-26 febbraio 2014 Il governo
giapponese ha, infatti, ritirato la raccomandazione per la somministrazione dei
vaccini HPV precedentemente imposto. Ha inoltre organizzato ed attuato uno di
studio 21 anni per monitorare il vero impatto dei vaccini HPV sul cancro cervicale.
C'e da notare poi come in Francia sia stato fatto divieto di pubblicizzare il vaccino a
seguito di informazioni fuorvianti ed errate contenute nei messaggi promozionali.
Viceversa, nessuna attenzione e stata prestata a questo aspetto in Italia dove vige
un'informazione molto distorta largamente diffusa in siti web che, sotto una
superficiale apparenza di professionalita, costituiscono a tutti gli effetti piattaforme
pubblicitarie per la vendita del vaccino.

3.2. Bassa adesione al programma vaccinale

Dopo 4 anni dall’avvio del programma di immunizzazione contro I’'HPV, |la copertura
vaccinale sembra essersi stabilizzata intorno al 70%, senza mostrare l'incremento
atteso nelle nuove coorti invitate e con una grande variabilita tra i dati regionali.
Recentemente e stata pertanto approvata la schedula a due dosi (0-6 mesi) anziché a
3 dosi (0-2-6 mesi) per entrambi i vaccini contro I’'HPV (sia il bivalente che il
quadrivalente) per cercare di aumentare I'adesione degli adolescenti nel completare
il ciclo vaccinale.

L'Intesa del 20/12/2007 aveva fissato come obiettivo del programma di
immunizzazione per HPV il raggiungimento di una copertura 295%, con un ciclo
completo di vaccino, entro i cinque anni dall’inizio del programma di vaccinazione.

Il nuovo Piano Nazionale della Prevenzione Vaccinale 2012-2014, approvato a marzo
2012, ha confermato le scelte strategiche indicate nell’Intesa del 2007, in termini di
target e obiettivo di copertura vaccinale. Tuttavia, alla luce delle difficolta incontrate
nel raggiungimento dell’obiettivo posto all’epoca, esso e stato rimodulato come
segue: “Raggiungimento di coperture vaccinali per ciclo completo di HPV > 70% nelle
dodicenni a partire dalla coorte del 2001, > 80% nelle dodicenni a partire dalla
coorte del 2002, > 95% nelle dodicenni a partire dalla coorte del 2003”. Secondo le
norme attuali, queste indicazioni devono essere contestualizzate all’interno della
singola Regione.

Al 30/06/2014, una copertura per ciclo completo di vaccino del 70% é stata
raggiunta da 12 Regioni per la coorte di nascita 1997, da 14 Regioni per la coorte
1998, da 13 Regioni per la coorte di nascita 1999, da 10 per la coorte 2000 e solo da
6 Regioni per la coorte 2001. a tale risultato puo avere contribuito anche una serie
di eventi recenti che hanno sicuramente minato la fiducia nei confronti dei vaccini
(paure pandemiche infondate alimentate dall'lOMS; risalto mediatico dato a
vertenze giudiziarie su danni da vaccino, fino ai recenti casi di morte sospetta dopo
la somministrazione di vaccini anti-influenzali).

Appello per una moratoria della somministrazione del vaccino contro il papillomavirus
AsSIS Associazione di Studi e Informazione sulla Salute www.assis.it 2015 Pag. 9



Ma un fattore ancora piu rilevante e stato il fatto che I'opinione pubblica ha colto
una serie di segnali contrastanti sull'opportunita o meno di somministrare il vaccino
HPV che sono venuti proprio dagli operatori sanitari, la cui difficolta e mancanza di
versioni univoche, del resto, era il riflesso dell'inesistenza di dati e studi prospettici
capaci di dare qualche reale certezza sulla rispondenza del vaccino agli scopi che le
ditte produttrici dichiaravano e dichiarano.

Cio emerge dal rapporto ISTISAN 13/47 dove sono riportati i dati del Progetto
VALORE (Valutazione LOcale e Regionale delle campagne di vaccinazione contro
I’'HPV: favorire I'adesione consapevole alla vaccinazione) effettuato dal Centro
Nazionale di Epidemiologia Sorveglianza e Promozione della Salute (CNESPS) nel
periodo 2011-2013 con I'obiettivo di identificare azioni utili a migliorare I'adesione
alla vaccinazione contro I'HPV.

Secondo questo studio le principali ragioni del mancato raggiungimento del 95%
nella copertura vaccinale sono state:

— la scarsa informazione su questa vaccinazione, riportata dal 76% delle
famiglie (solo il 35% delle famiglie si sente sufficientemente informato su
infezione da HPV e vaccinazione contro I'HPV e solo il 40% considera le
informazioni ricevute dagli operatori sanitari adeguate per prendere una
decisione in merito alla vaccinazione), considerata “nuova” rispetto alle altre
vaccinazioni del calendario;

— la discordanza di informazioni ricevute da diversi operatori (65%) poiché ben
il 53% degli operatori dei servizi vaccinali (che tra gli operatori sanitari sono la
categoria che dovrebbe essere piu preparata a parlare del rapporto rischio-
beneficio e ad affrontare il tema degli eventi avversi alle vaccinazioni) sono
cauti nel raccomandare la vaccinazione.

— la diffidenza di medici di base, pediatri e ginecologi verso questa
vaccinazione poiché circa il 20% degli operatori sanitari coinvolti nello studio
ritiene che prima di raccomandare la vaccinazione contro I’'HPV bisognerebbe
aspettare perché il vaccino e di recente introduzione, mentre il 52% dei
ginecologi e il 37% degli operatori dei servizi vaccinali e dei pediatri ritiene che
la vaccinazione contro I’'HPV sia anche un business economico per le case
farmaceutiche. Inoltre il 51% degli operatori sanitari ritiene che questa
vaccinazione potrebbe dare un falso senso di sicurezza favorendo rapporti
sessuali non protetti.

— la paura degli eventi avversi, riportata dall'80% delle famiglie. Quasi la meta
delle famiglie (48%) considera le vaccinazioni pericolose e un altro 48% ritiene
che le vaccinazioni raccomandate ai bambini siano troppe, indicando che il
timore degli eventi avversi non e legato solo alla vaccinazione per I’'HPV ma a
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tutte le vaccinazioni in generale.
3.3. Costi e distorsioni nell'utilizzo delle risorse

In Italia dal 2009 al 2011 sono state commercializzate 2.252.000 dosi di vaccini
contro I'HPV, con un costo annuo di circa 39 milioni di euro. E' una spesa
significativa che ha sottratto e continuera a sottrarre risorse ai servizi sanitari
primari dedicati alla promozione della salute e gia sottoposti ad una riduzione delle
risorse, soprattutto umane. Uno dei programmi strategici per la prevenzione del
tumore del collo dell’'utero & lo screening, ed & determinante il ruolo decisivo dei
consultori nell’offerta attiva del Pap test. Nel 2009 sono state invitate a
sottoporsi a pap test poco piu del 37% delle donne residenti in Italia di eta 25-69
anni e di queste solo il 45% ha aderito all'invito della campagna di prevenzione.
Andrebbero pertanto valutate le motivazioni della scarsa propensione a sottoporsi a
tale screening che, nonostante sia previsto e raccomandato da alcuni decenni,
rimane ancora a livelli troppo bassi per essere giudicati accettabili. E’ sconosciuto il
numero di donne che decidono di sottoporsi al test su indicazione del proprio
ginecologo, al di fuori della campagna pubblica di prevenzione. E’ evidente che la
vaccinazione non elimina la necessita di continuare e rafforzare i programmi di
screening del cancro della cervice uterina.

4. Le reazioni avverse e la farmacovigilanza.

La decisione di dare inizio ad una campagna vaccinale di massa coinvolgendo
bambini ed adolescenti trai 9 ed i 12 anni e tanto piu precipitosa in considerazione
del fatto che, a fronte di una efficacia del vaccino sul lungo periodo ancora da
comprovare, si ha, invece, come dato comprovato, quello delle reazioni avverse. Le
reazioni a breve termine sono piu note, quelle a lungo assai meno, ma pure
esistono.

Nelle schede tecniche di Gardasil e Cervarix si pone attenzione quasi esclusivamente
alle reazioni avverse ad insorgenza immediata o comunque al massimo fino a 14
giorni dalla vaccinazione. Lo stesso € accaduto quando furono fatti progetti di
farmacovigilanza attiva in Italia in cui vennero registrate le reazioni avverse insorte
entro 15 giorni dalla vaccinazione. In tale modo si tendono inevitabilmente ad
evidenziare reazioni meno gravi e che tendono a risolversi spontaneamente nel giro
di poco tempo e a sottostimare reazioni piu rare ma piu gravi e invalidanti in quanto
tendono cronicizzare. Un'analisi dei dati VAERS ha evidenziato proprio questo
pericolo: fino a novembre 2014, sono stati riportati 29.270 eventi avversi totali in
seguito a somministrazione di Gardasil, il 7% dei quali (2.050 eventi) sono stati
classificati come gravi ovvero hanno provocato la morte (110 casi), disabilita
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permanente (720 casi) o pericolo di vita (416 casi) oppure hanno comportato
I'ospedalizzazione (1.312 casi), prolungamento dell'ospedalizzazione (240 casi) o
accesso al pronto soccorso (11.127 casi). Analizzando l'intervallo di insorgenza degli
eventi avversi registrati si nota che la maggior parte di essi (43.2%) sono insorti il
giorno stesso della somministrazione, tuttavia occorre segnalare che, escludendo le
reazioni di cui non e riportata la data di insorgenza, I'8% degli eventi (2.352) ha
avuto un'insorgenza ritardata cioe si e verificato oltre 15 giorni dalla
somministrazione del vaccino. Inoltre, suddividendo ulteriormente le reazioni tra
quelle a insorgenza piu immediata (0-15 giorni dalla vaccinazione) e insorgenza
ritardata (da 15 a piu di 120 giorni), emerge che le reazioni ritardate sono
classificate come gravi (1.608 gravi su 3.335 totali; 48.2%) in percentuale
decisamente maggiore, rispetto a quelle a insorgenza piu immediata (6.882 gravi su
24177 totali; 28.5%). Questo fatto evidenzia la necessita di monitorare
attentamente l'incidenza di reazioni avverse ritardate dopo la vaccinazione, che
altrimenti rischiano di essere sottostimate.

Dall'analisi sulla sicurezza delle relative schede tecniche dei vaccini contro I'HPV
emerge inoltre che sono state registrate reazioni avverse gravi nello 0,8%
(128/15.706) dei vaccinati con Gardasil e nel 5,3% (864/16.381) dei vaccinati con
Cervarix, dove per reazione avversa grave si intende una reazione che abbia
provocato morte, ospedalizzazione, disabilita o danno permanente, anomalie
congenite/difetti alla nascita o che abbia messo in pericolo di vita il paziente. Per
quanto riguarda il dato di Gardasil, nella scheda tecnica di Gardasil 9 (nuovo vaccino
9-valente contro HPV approvato dall'FDA) le reazioni avverse gravi associate al
vaccino, secondo ulteriori studi clinici, sono maggiori di quanto visto in precedenza,
si verificano cioe nel 2,5% (185/7.378) dei vaccinati con Gardasil. ~ Se ne ricava che
ogni 100.000 persone dovremmo attenderci circa 800 casi di reazioni avverse gravi
(2.500 secondo gli studi piu recenti) per il Gardasil e 5.270 casi per il Cervarix a
fronte di un'incidenza di 7,9 casi di cancro della cervice uterina, sempre ogni
100.000 persone (secondo dati USA).

Tra le reazioni a lungo termine, infine, un discorso a parte meritano le patologie
autoimmuni. Sono stati classificati piu di 80 tipi di disturbi autoimmuni. Durante gli
studi clinici disturbi autoimmuni si sono verificati nel 2,1% (291/13.799) dei vaccinati
con Gardasil e nello 0,8% (96/12.772) dei vaccinati con Cervarix. Per quanto
riguarda il dato di Gardasil segnaliamo che, nella scheda tecnica di Gardasil 9 le
patologie autoimmuni insorte in seguito a somministrazione di Gardasil, secondo
ulteriori studi clinici sono maggiori di quanto visto in precedenza, si verificano cioé
nel 3,3 % (240/7.378) dei vaccinati con Gardasil. In maniera analoga alle
considerazioni fatte in precedenza ci domandiamo se il rapporto rischio/beneficio
sia davvero a favore della vaccinazione con Gardasil o Cervarix dal momento che si
prevedono, ogni 100.000 persone, rispettivamente circa 2.100 (3.300 secondo gli
studi piu recenti) e 750 casi di insorgenza di disturbi autoimmunitari, per prevenire
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meno di 8 casi di cancro cervicale.

Per quanto riguarda la farmacovigilanza in Italia, tra il 2009 ed il 2011 sono state
registrate 2.760 sospette reazioni avverse nella rete nazionale di farmacovigilanza,
in altri termini 122 reazioni avverse ogni 100.000 dosi erogate. In base ai dati degli
studi clinici visti precedentemente circa l'incidenza di reazioni avverse gravi nei
vaccinati contro I'HPV, facendo una media risulta un'incidenza di reazioni avverse
gravi nel 3.0% (1.177/39.465) dei vaccinati con HPV (sommando i dati di Gardasil e
Cervarix) il che significa che in Italia avremmo dovuto aspettarci nel periodo 2009-
2011 circa 22.500 reazioni avverse gravi. La notevole discrepanza tra le reazioni
avverse totali segnalate e le reazioni gravi attese evidenzia la tendenza in Italia a
sottosegnalare le reazioni avverse, il che € dimostrato ulteriormente analizzando
I'andamento delle segnalazioni di reazioni avversa a vaccino HPV dal 2008 al 2012.
Raggruppando infatti i dati delle segnalazioni per gli anni in cui si & svolto il progetto
di sorveglianza attiva in Italia (anni dal 2009 al 2011) e quelli in cui vi & stata solo
segnalazione spontanea (anni 2008 e 2012) risulta evidente il decremento della
segnalazione con la sola segnalazione spontanea (vedi tabella). L'AIFA stessa
evidenzia il fenomeno: “ll decremento osservato per il Cervarix potrebbe essere
dovuto alla conclusione del progetto di sorveglianza attiva che si e svolto in alcune
Regioni nel periodo 2009-2011” e ancora “e noto che durante tali progetti si osserva
un incremento di eventi segnalati alla rete nazionale di farmacovigilanza”.

L
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Conclusioni

Riassumendo, le osservazioni ed i dati sopra esposti consentono di affermare quanto
segue:

- e ignota la capacita del vaccino di impedire lo sviluppo di tumori della cervice
uterina. Al massimo impedisce la formazione solo di quelle displasie dovute a 4
genotipi (su 120) dell'HPV.

- @ ignota la durata della protezione vaccinale. Questo fatto crea il paradosso che la
protezione possa finire proprio quando i soggetti vaccinati entrano in contatto con
I'HPV.

- € ignoto se il vaccino determini una pressione selettiva sugli oltre 100 tipi di virus
HPV, determinandone la prevalenza e la recrudescenza (il vaccino ne contiene 2 o
4).

- € ignota la sicurezza del vaccino sul lungo periodo e per quanto riguarda eventi
avversi rari.

- e ignoto l'effetto reale del vaccino sulla altissima percentuale di donne che sono
affette da genotipi innocui di HPV o da genotipi oncogeni di HPV che non sarebbero
mai degenerati in cancro.

- sono ignoti i motivi per cui sia stata adottata una procedura incompleta e troppo
affrettata sia nella commercializzazione del vaccino, sia nell'organizzazione di una
campagna vaccinale che era

chiara e definita solo nell'individuazione delle coorti vaccinali e della copertura, ma
non sulla adeguatezza dello strumento usato, il vaccino HPV, per raggiungere gli
obiettivi prefissati.

Va considerato infine che:

- esiste il rischio che risorse preziose vengano distolte da servizi essenziali della
sanita pubblica per I'acquisto di un vaccino di efficacia molto dubbia,

- esiste il rischio che si introduca nella procedura di approvazione dei farmaci un
precedente pericoloso per cui la fase lll di sperimentazione, ossia la dimostrazione
della reale efficacia e non nocivita di un prodotto farmaceutico attraverso studi
clinici, venga direttamente demandata alle ASL che lo sperimentano a loro spese sul
campo, cioe sulla popolazione,

- esiste il rischio di fornire agli individui vaccinati una falsa sicurezza, causando una
riduzione dell’adesione all’intervento di screening con il Pap-test (intervento che &
invece di provata efficacia in termini di riduzione dei casi e delle morti legate al
tumore della cervice uterina).
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CHIEDIAMO PERTANTO AL MINISTERO DELLA SANITA'
ANCHE IN ITALIA UNA MORATORA SULLA PRATICA VACCINALE PER IL VIRUS HPV

al fine di consentire I'elaborazione e lo studio di una prima letteratura medica sul
vaccino. Chiediamo inoltre una maggiore responsabilizzazione ed un piu incisivo
coinvolgimento del personale medico non come semplice esecutore passivo di
campagne vaccinali, ma come insieme di soggetti portatori di conoscenze e di
esperienza, dotati di autonomia critica e da cui esigere un impegno per garantire al
cittadino una attivita

¢ di farmaco-vigilanza sugli effetti del vaccino,

¢ di analisi del rapporto rischi-benefici per il paziente,

e di valutazione del rapporto costo-beneficio per il sistema sanitario dato lo
spostamento di risorse consistenti (39 milioni di euro annui) per realizzare
una profilassi che non da certezze, contro una, quale lo screening ed il pap-
test, che si sono dimostrati strumenti efficaci di abbattimento della
mortalita del cancro cervicale attraverso la diagnosi precoce delle displasie
gravi. Per nessun motivo questi strumenti diagnostici, infatti, potranno
essere ridotti in quanto il vaccino non da garanzie di prevenire la comparsa
di tumori,

¢ diinformazione trasparente ed indipendente, che non tralasci di evidenziare
la quantita o qualita dei dati fino ad ora a disposizione ed i possibili rischi,

e di segnalazione delle opportune iniziative da attuare per facilitare una
adeguata informazione dei pazienti da parte degli operatori sanitari.

e ——————
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