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OBIETTIVI

1. Valutare efficacia della vaccinazione in donne 25enni, non
precedentemente vaccinate, al momento del loro primo
accesso allo screening

2. Studiare le dinamiche dell’infezione dopo la vaccinazione

3. Sieroprevalenza HPV prima della vaccinazione e dopo 3
anni (2° round di screening)

4. Valutare I'impatto della vaccinazione sull’attivita di
screening

Progetto finanziato dall’ Istituto
Toscano Tumori (ITT)
Inizio arruolamento: 2010
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Project : <
“Effective surveillance and impact of HPV vaccination on screening for cervical cancel l"*
Tuscany” * % x € Istituto

Toscano
Tumori

Recall to next screening round after 3 years

]

271 Screening and Vaccination
561 Screening only

832 enrolled

(68.89%6)

1208 presented at screening
center

(376=319% refused to partecipate in
the study)

3478 women (age 25y:1985 e 1986)
at first round of cerivcal screening program
invited also to partecipate in the study \
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Donne invitate per la prima volta a partecipare allo screening per il
cervico-carcinoma (25 anni) , offerta a partecipare ad uno studio
randomizzato

Gruppol (braccio di studio) Gruppo?2 (braccio di controllo)

-offerta screening (pap test) offerta screening (Pap test)
- vaccinazione gratuita®* indipendente dallo stato HPV

-prelievo ematico per ricerca anticorpi anti-HPV

-raccolta urine

Follow-up 30M Follow-up 30M

pap test+test HPV pap test+test HPV
prelievo ematico

*Vaccinazione con il vaccino anti-
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Metodi

O

O

O 0O O

HPV infection with the high-risk hybrid capture (hr-
HC2)assay.

hr-HC2 positive samples were genotyped by Innolipa
genotyping

Sierologia: testati anticorpi per
6,11,16,18,31,33,35,39,45,52,56,58,59,68) pre
vaccinazione e dopo 3 anni mediante tecnologia
Luminex in collaborazione con WHO HPV LAb Net

Confronto prevalenza HPV prelievo cervicale/urine
Vaccinazione con schedula classica
Diario reazioni avverse
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Ewvaluation of bivalent hurman papillomawirus (HPY) waccine safety and tolerability in a sarmple of 25
wEar Old TUSCan wiomern.

Lewi b, Bonanni P, Burroni E, Bechini A, Boccalini =, Sani C, Bonaiuti B, Indiani L, Azzari C, Lippi F,
Carozzi F, HPY Screevact Warking Group.

Hum Yaccin Immunather, 2013 Jul907:1407-12. doi: 1041681 b 24337, Epub 2013 Apr 4.

PRID: 22571176 [FubMed - indexed for MEDLIME]

La compliance alla vaccinazione per classe di eta e stata:
e 96% tutte e tre le dosi

»1,8% due dosi

1,8 % una dose

F.Carozzi 13 Giugho 2014



® ol
i *
Project ITT Iy -
“Effective surveillance and impact of HPV vaccination on screening for cervical cary, '*_
Tuscany” * ¥ Tostano
Risultati preliminari Tumori

O wvaccino 25- no test : tutte le donne arruolate nel braccio
attivo senza considerare il risultato HPV HR all’arruolamento.

| Queste mimano la situazione in cui si volesse proporre la vaccinazione a tutte le 25enni al momento del
primo test di screening senza che esse vengano preventivamente testate per HPV.

O wvaccino 25-HPV neg : tutte le donne arruolate nel braccio
attivo con risultato HPV HR negativo all’arruolamento

| cioé se attualmente proponessimo la vaccinazione alle 25enni HPV negative al momento del primo test di screening o

O wvaccino 25 —hpv16/18 neg : tutte le donne arruolate nel
braccio attivo HPV 16 e/o HPV 18 negative all’arruolamento

] e se proponessimo la vaccinazione solo alle donne HPV 16 e/o HPV 18 negative (cioe testate prima della vaccinazione
con genotipizzazione tipo specifica)
[ | rappresentano lo scenario atteso quando arriveranno allo screening le ragazze vaccinate a 12-16 anni ()
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~ | Gruppo Attivo
Gruppo di .
controllo vaccino (no test)
Tipi HPV p-value
0.04*
HR-HPV 21.4% 14.4%
0.08
HPV16 6.7% 3.2%
0.85
HPV18 1.4% 1.6%
0.01%
HPV 31,33,45 6.5% 1.6%
0.00**
HPV 16,18,31,33,45 12.8% 4.8%
-HPV no 16 e/o 0.26
18 14.0% 10.6%

A tre anni dalla vaccinazione non si osserva un

aumento dei tipi HPV non
presenti nel vaccino
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RISULTATI di frequenza infezioni
all’arruolamento e dopo 3 anni

Dati studio ITT e Retesting NTCC a confronto

NTCC % Pos Sucle Studio Itt gruppo
Recruitment | NTCC % pos D0 att Rl i
. gruppo attive, infezioni dopo 3
HPV types Retesting arruolamento anni
32,10% 31.5%
e 23,90% ’ (0%
9,80% 10,20% 6.5%
18 (0%)
21,99% 30.4%
31,33,45 20,42 (6,5%) (0%)
33,77 40,30% 34.8%
35,39,51,52,56,58,59 : (7,1%)
Totale Hr pos 25-29 19% 10,8%
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Contents lists available at SciencaDirect

Journal of Clinical Virology

journal homeapage: www.alseviar.com/locataljcw

Age and geographic variability of human papillomavirus high-risk

mmeenotype distribution in a large unvaccinated population and of

vaccination impact on HPV prevalence

Francesca Carozzi®*, Laura De Marco”, Anna Gillio-Tos", Annarosa Del Mistro®,
Salvatore Girlando®, Lorena Baboci®©, Morena Trevisan”, Elena Burroni?, Stefano Grasso',

Paolo Giorgi Rossi®, Guglielmo Ronco’, the NTCC Working Group'

Table &
PFroportion (95%00] of infections from hr-HPV types potentially preventable by vaccination, by age.
all infections
Bavalent Quadrivalent
vaccine: vaccine?
25-34 573K 48 X
[54.B-58.5) {4E.0-51.9)
3544 57.5% 48 6%
[54.6-60.4] W4 9-52 3
4560 50,0 40 8%
(55.4-62.5) [45.0-54.6)

Nel nostro studio prevalenza HR dal 21,4% nelle non vaccinate
al 7,1% a tre anni dalla vaccinazione, riduzione del 66%
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RISULTATI Sierologia -1-
Risposta anticorpale HPV tipo specifica pre e post-

° °
100

H pre-vaccinazione

®
<

E post-vaccinazione (FU 30m)

=3
e

anticorpale >400 MFI
~
=

% donne con titolo

20+

16 18 31 33 35 39 45 52 56 58 59 68

Tipi di HPV
Determinazione dei titoli anticorpali di 12 HR-HPV
(16,18,31,33,35,39,45,52,56,58,59,68) mediante tecnologia

Luminex (Faust et al, J. Clinical Biology, 2013). @ S
Cut off utilizzato per la positivita: 400MFI (Mean Fluorescent 1Sp @)  ISTITUTO PER LO STUDIO

Intensity unit) E LA PREVENZIONE ONCOLOGICA
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Anormalita citologiche

O Nelle donne del braccio attivo, e stata evidenziata una
riduzione di circa il 50% nella frequenza delle anormalita
citologiche

B Nessuna donna vaccinata (donne che hanno ricevuto
almeno una dose di vaccino) ha sviluppato lesioni superiori
a LSIL
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CONCLUSIONI

Al richiamo a tre anni, le donne vaccinate partecipano allo screening
(82.3% vs 77.5% gruppo non vaccino) cioé non diminuisce
I’attenzione alla prevenzione secondaria

La vaccinazione e efficace nel ridurre I’ infezione da HR-HPV anche in
questa fascia d’eta e la riduzione osservata maggiore di quella attesa
in particolar modo nelle donne vaccino -HR HPV negative o in quelle
vaccino HPV16/18 negative

Forte diminuzione dei tipi HPV 16/18 correlati

La valutazione dei titoli anticorpali pre e post vaccinazione evidenzia
un aumento degli Ac non solo per HPV 16 e HPV 18 ma anche per gli
altri tipi ad Hr- rischio

A tre anni nessuna CIN2+ nelle non vaccinate
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HPV Screevacc Working Group

Bisanzi _Paci
Burroni Zappa
Sani Baldini ,
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