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'adolescente

e la vaccinazione
anti-HPV:
aspetti bioetici

Serenella Castronuovo

PLS ASL ROMA 1, Psicoterapeuta, Componente del Comitato Scientifico Tecnico
e Organizzativo (STO) della FIMP, Responsabile Gruppo di Lavoro *
Adolescenza e transizione”

Introduzione

Il Papilloma Virus Umano o HPV [acronimo di “Human Papilloma Virus”)
& un virus a DNA appartenente alla famiglia dei Papillomaviridae, pa-
fogeno solo per I'essere umano. Linfezione da HPV & molto diffusa,
colpisce in modo uguale gli uomini e le donne ed & trasmessa prevalen-
femente per via sessuale. Si stima che fino all'80% di coloro che hanno
una vita sessuale, uomini e donne, prima o poi vengono a contatto con
questi virus {non occorre un rapporto sessuale completo). Nella maggior
parte dei casi |'infezione & transitoria e priva di sinftomi evidenti poiché
il sistema immunitario dell'ospite riesce a eliminare il virus. Alire volte si
pud manifestare affraverso lesioni benigne della cute e delle mucose, i
condilomi. Se il sisema immunitario non riesce a debellare il virus e quin-
di vi & la persistenza dell'infezione, questa pud determinare I'insorgenza
di forme tumorali quali il tumore della cervice uterina. Finora sono sfafi
identificati piv di 120 tipi di HPV, distinti e classificati in base al rischio
di trasformazione neoplastica, di questi 40 infettano le vie ano-genitali.
le ripercussioni cliniche sono legate al tipo di ceppo virale con cui si
viene a confatto. | diversi tipi di HPV sono distinti ad alto e basso rischio
di frasformazione neoplastica. ' Agenzia infernazionale per la ricerca sul
cancro (IARC) ha confermato I'evidenza oncogena per 12 fipi di HPV. Di
questi due sono classificati ad alto rischio: I'HPV 16 e 18 poiché si sono
rivelati i principali responsabili dell’evoluzione dell'infezione a carcino-
ma della cervice uterina. Il cancro del collo dell’utero & una malattia di
rilevanza mondiale. Purfroppo i sintomi inizialmente possono essere del
futto assenti, oppure cosi lievi e sfumati da passare inizialmente comple-
famente inosservati. Nel progredire, possono comparire i tipici sintomi
quali sanguinamenti dopo un rapporto sessuale e leggero dolore duran-
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fe lo stesso, perdite vaginali acquose o sanguinolente,
falvolta la presenza di un odore sgradevole. In ltalia,
il carcinoma della cervice uterina rappresenta il quinto
tumore per frequenza nelle donne sotto i 50 anni di et
e i fattori di rischio riguardano fondamentalmente tutte
le condizioni che favoriscono I'infezione quali il basso
livello socioeconomico (con scarso accesso alla pre-
venzione), il numero di partner, la giovane etd d'inizio
dell'attivita sessuale e la parita .

Anche per altri carcinomi come quello della vulva e
della vagina nelle donne, del pene negli vomini e
dell'ano in entrambi sessi e dei cancri extragenitali
testa-collo (cavita orale, faringe, laringe| I'infezione da
HPV roppresenta il principale fattore di rischio. Quindi
HPV e cancro un problema non soltanto femminile.

| tipi di HPV 6 e 11 sono detti a “ basso rischio”, per-
ché sono associati a lesioni benigne come i condilomi
genitali. Questi sono responsabili di circa il 20% della
comparsa di verruche in sede genitale, su cervice ute-
rina, vulva, vagina, perineo o ano, oppure extrageni-
fale a livello di naso, bocca o laringe. Queste lesioni
possono manifestarsi come escrescenze grandi anche
qualche centimetro dall'aspetto simile alla cresta di un
gallo, in questi casi si parla di condilomi acuminati.
le verruche e i condilomi possono provocare prurito,
fastidio e dolore di lieve enfitd. Nella popolazione
maschile i condilomi sono piv diffusi che nella popola-
zione femminile. la presenza di condilomi o verruche
non deve essere associata a un maggiore rischio di
insorgenza tumorale.

Per questo & molto importante la prevenzione primaria
framite la vaccinazione e la prevenzione secondaria
aftraverso i programmi di screening (con Pap-Test o
HPV-Test). Questo tipo di screening rientra nel Livell;
Essenziali di Assistenza, e solitamente si & invitate a
partecipare gratuitamente tramite leftera inviata dalla
propria ASL di competenza.

l'infezione da papilloma virus & la piv diffusa Malattio
Sessualmente Trasmessa (MST) al mondo.

l'impatio delle infezioni e delle malattie HPV-correlate
sulla sanitar pubblica & notevole.

Il carcinoma della vulva, della vagina e dell'ano e
dell'orofaringe rispetio a quello della cervice hanno
un minore indice di soprawvivenza a cinque anni dalla
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diagnosi anche perché non sono inseriti nei programmi
di diagnosi precoce.

La vaccinazione contro il papilloma virus
umano

La storia

Nel 1842 il medico italiano Dott. Rigoni-Stern fu il
primo che ipotfizzd che il cancro della cervice pote-
va essere collegato al comportamento sessuale. Egli
osservo che era piv frequente nelle prostitute e nelle
donne sposate rispetto alle suore e alle donne nubili.
Nel 1974 Valerie Beral, in un arficolo pubblicato
su lancet dal titolo “Cancer of the cervix: a sexual-
ly transmitted infection?”, ipofizzd che il cancro dek
la cervice fosse una malattia sessualmente trasmessa.
Harald zur Hausen (Gelsenkirchen, 11 marzo 1936),
medico e professore emerito tedesco, postuld che il
cancro cervicale & collegato a un virus ed era convinto
e certo che il papilloma virus, e non I'herpes virus,
ricoprisse un ruolo importante nel cancro della cervice.
Nel 1983-84 il professore Harald zur Hausen scopre
nuovi tipi di papillomavirus umano (HPV) e isola i ceppi
HPV 16 e 18 2. le sue scoperte hanno portato alla
comprensione del cancro della cervice, che ha spianc-
to la strada allo sviluppo di vaccini preventivi.

Nel 1992 Munoz e Bosch pubblicano i risultati epi-
demiologici da uno studio di riferimento sulla popola-
zione in Colombia e Spagna. Essi identificarono I'HPV
come il maggiore fattore di rischio per il cancro del
collo dell'utero °.

Nel 1995 IARC (International Agency for Research on
Cancer] classifica i ceppi HPV 16 and 18 come can-
cerogeni per I'vomo .

Nel 1999 venne stabilito che I'HPV & la causa neces-
saria del tumore del collo dell'utero in senso generale .
Nel 2000 ulteriori studi misero in relazione I'HPV con
forme tumorali sia nei maschi che nelle femmine. Nel
2007 1ARC (Infernational Agency for Research on
Cancer| allarga il ruolo dell'HPV 16,/18 come causa
di tumori non soltanto della cervice uterina e classifica
altri ceppi come cancerogeni per il collo dell'utero ©.
Nel 2008 zur Hausen ha vinto il Premio Nobel per
la Fisiologia e Medicina insieme a Frangoise Barré-
Sinoussi e Luc Montagnier (che sono stati perd premiati



per la scoperta del virus HIV). Con il suo lavoro venne
dimostrato un nesso causale tra 'infezione da HPV e il
tumore del collo dell’utero 7.

La vaccinazione

I vaccino antirHPV  Qalente  (Approvato  dall’A-
genzia FEuropea dei Farmaci - EMA -
23/07/2015 — DETERMINA n. 251/2017 del 16
febbraio 2017) = nome commerciale Gardasil @ — &
disponibile per |'immunizzazione attiva degli individui, a
partire dai @ anni di efd, contro lesioni precancerose e
tumori che colpiscono il collo dell'utero, la vulva, la va-
gina e I'ano, e condilomi genitali causati dai soffotipi di
HPV contenuti nella sua formulazione. Queste patologie
sono per la maggior parte attribuibili ai @ fipi di HPV in-
clusi nel vaccino (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ¢ 58).
la vaccinazione anti-HPV ha una maggiore efficacia
profilattica se viene effettuata all'inizio dell'efd adole-
scenziale, cioé prima di avere il primo rapporto ses-
suale e di aver acquisito |'infezione da HPV. Il vaccino
Q-valente ha la potenzialita di coprire il 90% dei casi
di cancro cervicale e di numerosi altri tipi di cancro
causati da HPV.

Secondo il PNPV (Piano Nazionale Prevenzione
Vaccinale) 2017-2019, il dodicesimo anno di vita (dal
compimento degli 11 anni al compimento dei 12) rap-
presenta |'efd raccomandata per |'offerta affiva e gratu-
ita della vaccinazione anti-HPV. Cionondimeno, benefi-
ci possono derivare anche dalla somministrazione del
vaccino in efd pit avanzata. F opportuno consigliare
la vaccinazione anti-HPV alle donne in eta ferfile non
vaccinate in precedenza utilizzando, ad esempio, I'oc-
casione dell'invito al primo screening per la citologia
cervicale.

Studi su casi di vaccinazione anti-HPV in corso di gra-
vidanza non conosciuta hanno dimostrato che non vi &
alcun aumento del rischio di malformazioni fetali.
Negli Stati Uniti, la FDA (Food and Drug Administration)
approva |'estensione della vaccinazione 9-valente HPV
fino ad includere persone tra i 27 e i 45 anni d'eta &

Quesiti bioetici in relazione
alla vaccinazione anti-HPV
1. la sicurezza.

2. Perché anche nei maschi.
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3. Il consenso informato dell'adolescente prima della
somministrazione del vaccino.

La sicurezza

Su questo primo punto ci viene incontro la lefteratura.
Un totale di 15.776 soggetti da 7 studi clinici su vac-
cino HPV Q@-valente :

® reazioni awerse piu frequenti, di infensitd da lie
ve a moderata, relative al sito di iniezione (dolore,
gonfiore, erifemal e cefaleq;

* non-correlazione tra I'uso dei vaccini anti-HPV e l'in-
sorgenza di sindrome da dolore regionale complesso
(CRPS) e sindrome da tachicardia ortostatica postura-
le (POTS) stabilita da Commissione Europea in data
12/01/2016 [adozione dell'opinione positiva del
CHMP in merito alla procedura di Referral di cui
all'articolo 20 del regolamento (CE) n. 726,/2004
del Parlamento Europeo e del Consiglio].

la revisione del comitato GACVS (Global Advisory

Committee on Vaccine Safety), isfitvito nel 1999

dallOMS, ha considerato la letteratura  scientifica

ed i dati di sicurezza piv recenti derivanti da analisi
condotte in Danimarca, UK e USA, che riporfavano
segnalazioni sull'insorgenza di sindrome di Guillain-

Barré (GBS, Guillain-Barré syndrome] in seguito a som-

ministrazione di vaccini anti-HPV e non & sfata identi-

ficata nessuna associazione tra insorgenza di GBS e

somministrazione di vaccini anti HPV.

Ulteriori revisioni hanno anche valutato altri eventi av-

versi segnalati: sindrome da dolore regionale comples-

so CRPS, sindrome da tachicardia orfostatica postura-
le POTS, insufficienza ovarica prematura e primaria,
fromboembolia venosa.

Confermata la non correlazione fra 'uso dei vaccini

anti HPV e l'insorgenza di tali condizioni.

Perché anche nei maschi

* linfezione da HPV ¢ il principale fattore di rischio
per l'insorgenza di diversi tumori che non fanno dif
ferenze di genere come il cancro anadle, o esclusiva-
mente maschili come il cancro al pene. Inolire 'HPV
& causalmente associata a malattie benigne e mali-
gne delle vie aeree superiori, fra cui la papillomatosi
respiratoria e il cancro dell'orofaringe. | tipi di HPV
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a basso rischio 6 e 11 sono la causa predominante
di papillomatosi, mentre solo I'HPV16 soddisfa defi-
nitivamente i criteri causali sia molecolari che epide-
miologici come fipo cancerogeno o ad alto rischio
nelle vie aeree superiori 1©. Negli ultimi venti anni vi
& sfafo un significativo aumento nei maschi dei tumori
dell'orofaringe sia benigni che maligni.

® In Europa, l'incidenza di tumori del distretto testa-
collo correlati a HPV 16,/18 & piv alta nei maschi
che nelle femmine ''.

® Tra il 20 e il 60% dei tumori orofaringei sono HPV
positivi, con proporzioni che variano a livello regio-
nale 1.

* | maschi rappresentano il 50% dei casi di condilomi
genifali.

® Per i maschi non esiste un programma di screening
organizzato o linee Guida che consentano la dio-
gnosi precoce di lesione precancerosa, cosi come
awiene per la prevenzione del cancro del collo
dell'utero, per cui 'unica arma ¢ la vaccinazione. Lo
diagnosi dei tumori nei maschi awiene di solifo ad
un stadio avanzato di carcinoma, difficile da trattare.

e Pit di 100 Paesi nel mondo hanno infrodotto la vac-
cinazione anti-HPV nel Piano Nazionale, 23 hanno
infrodotto la vaccinazione del maschio e hanno vi-
sto i risultati positivi del coinvolgimento nei maschi.

* | dafi della letteratura dimostrano che la vaccinazio-
ne in Australia, che & all'avanguardia per la vac-
cinazione anti-HPV nei maschi unitamente all'uso
di programmi di screening, ha portato a un dram-
matico declino dei casi di infezioni e di malattie
correlate all'HPV.

Per questi motivi non & etico e socialmente equo non

vaccinare i maschi, poiché il maschio se non vaccino-

fo rimarra sempre un serbatoio del virus.

I'ECDC (Centro europeo per la prevenzione e il controllo

delle malattie], istituito nel 2005, & I'agenzia dell'Unio-

ne europea (UE) che ha la responsabilita di rafforzare le

difese dell’Europa contro le malattie infeftive. 'ECDC ha

sede a Stoccolma, in Svezia. Gia 10 anni fa nelle Linee

Cuida del 2012, scriveva: “la strategia pit efficace

per prevenire le malattie da HPV, sulla base delle nuove

evidenze, & la vaccinazione universale”.

Fino al 2017 in lalia & Regioni, 2 PA (Province
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Autonome, Trento e Bolzano) e 2 ASL (Sassari e Olbia
in Sardegna) avevano implementato la vaccinazione
HPV universale. Attualmente per i maschi l'offerta &
aftiva e gratuita in tutte le regioni a partire dalla co-
orte del 2006, in quanto non solo prevista dal PNV
20172019 ma anche nei LEA (D.P.C.M 12 gennaio
2017 Definizione e aggiornamento dei livelli essenziali
di assistenza, di cui all’articolo 1, comma 7, del decre-
fo legislativo 30 dicembre 1992, n. 502, pubblicato
sulla G.U. n. 65 del 18 marzo 2017). In definitiva,
I'impatto delle infezioni e delle malattie correlate al’HPV
sulla sanitd pubblica & nofevole e il vaccino HPV ha un
profilo di efficacia e di sicurezza ben documentata, an-
che a lungo termine, sia nei maschi che nelle femmine.

Il consenso informato nell'adolescente prima
della somministrazione del vaccino

Il consenso informato rappresenta un principio efico
della professione sanitaria. Quando si parla di consen-
so informato significa interloquire con il paziente o con
chi lo rappresenta come nel caso di pazienti minorenni
che non hanno la possibilita di autodeterminarsi. Nel
consenso informato il medico prospetta al paziente
una situazione, un'ipotesi di trattamento o di non frat-
famenfo. Quesfo se esposto correttamente, comporta
una risposta consapevole da parte del paziente.
Oggigiomno oftenere il consenso al frattamento sembra
banale, in realid non lo & sempre stato perché per centi-
naia di anni la medicina non era basata su un modello
inferlocutorio ma su un modello paternalistico in cui chi,
come il medico, conosceva lo stato di salute e le possibi-
litdi o meno di frattamento prendeva delle decisioni e non
richiedeva la partecipazione attiva del paziente se non
quella di essere presente al momento dell'atto medico.
Quesfo atteggiamento pafernalistico & sfato forlemente
discusso e criticato da tutta la bicetica Nord Americana
e anche dall'etica cristiana perché non vi pud essere una
decisione unilaterale, anche se con la funzione del “buon
padre di famiglia”. Con gli anni si & sempre piv afferma-
to il Principio di Autodeterminazione della persona.

Il percorso del “Consenso informato” e della legge di
riferimento & sfato lungo ed elaborato. Oggi finalmente
i principi sono normati dal nostro ordinamento con la

legge 219 del 22 dicembre 2017 che detta le norme



in materia di consenso informato e di disposizioni an-
ticipate di trattamento. Con questa legge una persona
pud decidere da subito di autodeterminarsi.

Percorso del “Consenso informato”
e Codice di Norimberga del 1947, in cui "Il con-

senso volontario diventa il presupposto essenziale
della sperimentazione umana”. Da questo momento
la normativa diventerd sempre piv stringente.

e Cosfituzione Italiana, dove sono presenti delle nor-
me basilari che hanno anticipato quello che attual-
mente viene espresso dalla legge del 2017 la
Costituzione ltaliana del 1947 recita:

Arficolo 2 “la Repubblica riconosce i diritti inviola-
bili dell'vomo....".

Articolo 13 “la liberta personale & inviolabile. Non
& ammessa forma alcuna di defenzione, di ispe-
zione o perquisizione personale, né qualsiasi altra
restrizione della libertd personale, se non per afto
motivato dall'autorita giudiziaria e nei soli casi e
modi previsti dalla legge...”.

Arficolo 32 “...Nessuno pud essere obbligato ad
un determinato trattamento sanitario se non per di-
sposizione di legge...".

Nel caso di un minore portato al Pronto Soccorso di
un ospedale, egli viene visitato con il consenso dei
genitori, ma anche in assenza di consenso nel caso
di emergenza-urgenza oppure se & disposto da un
magistrato (Art. 54 del C.P.: sfato di necessitd).

* Nella Dichiarazione di Helsinki del 1964 vi & scritto:
“Solo il consenso espresso giustifica moralmente la ri-
cerca su soggetti umani” e che “nella ricerca medica
gli inferessi della scienza e quelli della sociefd non
devono mai prevalere sul benessere del soggetto”.

® Anche nel nostro Sistema Saniftario Nazionale (legge
n. 833 del 23 dicembre 1978, n. 833) sono pre-
sentfi arficoli che trattano il consenso: I'Art. 33, che
fratta delle Norme per gli accertamenti e i trattamenti
sanifari volontari e obbligatori. Anche qui si scrive
sul consenso e la partecipazione di chi & obbligato:
"Gli accertamenti e i frattamenti sanitari obbligatori
di cui ai precedenti commi devono essere accompa-
gnati da iniziative rivolte ad assicurare il consenso
e la partecipazione da parte di chi vi & obbligato.

'adolescente e la vaccinazione anti-HPV: aspetti bioetici

Cioé quando previsto dalla legge. Questi frattamenti
sanitari obbligatori si rendono necessari o quando
vi & un pericolo per la persona che sto assistendo
oppure un pericolo per la societd”.

Documento del Comitato Nazionale di Bioetica del
20 giugno 1992 “Informazione e consenso all'atto
medico”. In questo documento anche se di diversi
anni fa, & molto importante perché mette in risalto la
fipologia delle informazioni e la validita di queste
per ritenere valido il consenso informato, e cioé che
il medico deve esprimersi in modo comprensibile e
verificare che quello che trasmette in termini medici
viene compreso dal paziente. Il medico nel comuni-
care con il paziente decide il livello di comprensio-
ne del suo interlocutore per cui si deve esprimere in
modo diverso in base al livello della comprensione
dei termini sanitari del suo paziente.

Nel documento viene affrontata la questione del pa-
zienfe minorenne e la difficoltd che pud incontrare il
medico a dare corrette informazioni. In particolare
si meffono in evidenza:

impossibilita di consenso autonomo prima dei &7
anni;

possibilita di ammettere un consenso fra i 7 e i 10-
12 anni ma sempre non del tutto autonomo e da
considerare insieme a quello dei genitori;

capacita progressiva di un consenso autonomo nel
corso dell'adolescenza;

dalla pre-adolescenza in poi la decisione non pud
essere presa senza un direffo coinvolgimento del
ragazzo;

dopo i 14 anni cioé dopo |'acquisizione conso-
lidata dell'infelligenza logicoformale, owvero dai
13-14 anni in poi (quarta fase dello sviluppo cogni-
tivo o fase del pensiero logicoformale) in presenza
di scelte significative & priorifario il consenso dell'a-
dolescente.

Codice Deontologico del 2014, alcuni articoli trat-
tano dell'informazione e del consenso:

art. 33 Informazione e comunicazione con la per
sona assistita;

art. 35 Consenso e dissenso informato;

art. 37 Consenso e dissenso del rappresentante
legale.

attivita professionale | 27



S. Castronuovo

In particolare |'Articolo 35 cita nell'ultimo rigo: "l

medico tfiene in adeguata considerazione le opinioni

espresse dal minore in futti i processi decisionali che lo
riguardano”.

e la legge 219 del 22 dicembre 2017 “Norme in
materia di consenso informato e di disposizioni
anticipate di trattamento”

le novita:

e consenso o rifiuto del trattamento:

* pianificazione condivisa delle cure;

e dichiarazione anticipata.

I'Arficolo 1 della legge fratta del Consenso Informato .

I Articolo 3 in particolare “di minori e incapaci”.

Art. 3 (Minori e incapaci)

l'Articolo 3 dice che la persona minore di etd o inco-
pace ha diritto alla valorizzazione delle proprie ca-
pacita di comprensione e di decisione. Deve ricevere
informazioni sulle scelte relative alla propria salute in
modo consono alle sue capacita per essere messa nel-
le condizioni di esprimere la sua volonta. Nella nuova
legge non vi sono dei cambiamenti rispetto al passato:
il consenso al frattamento sanitario del minore spetta
a chi esercita la “potesta” genitoriale o dal tutore, ma
'Articolo 3 della legge dice anche che si deve tener
conto della volonta della persona minore.

Quindi dalla legge si evince che formalmente il consen-
so spetta agli adulti che hanno la rappresentanza legale
del minore, perd 'assenso del minore, pur non costituen-
do un elemento giuridico essenziale, & ritenuto elemento
di fondamentale valenza etica e deontologica.

Per I'adolescente la legge afferma la necessita del
coinvolgimento del minore con la valorizzazione delle
proprie capacitd di comprensione e di decisione.
Diventa quindi deonfologicamente corretto che il me-
dico che prescrive una determinata terapia o un de-
ferminato vaccino ad un adolescente lo coinvolga e lo
renda partecipe sulla necessitd e sulle motivazioni di
fale prescrizione.

Quindi  l'adolescente  dovrebbe essere  informato
sull'importanza di questa vaccinazione che coinvolge
la sfera sessuale per cui lo rende un vaccino non equi-
parabile agli altri vaccini.

Parlare con |'adolescente di questo vaccino significa par-
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lore di sessudlita. Vi sono alcune considerazioni da fare:

1. non si pud parlare della vaccinazione anti-HPV con
un adolescente senza che sia anche trasmesso il
valore della sessualitas nel suo complesso;

2. se il messaggio non & chiaro, 'adolescente puod
dedurre che con questa vaccinazione si possano
prevenire anche le alire malattie sessualmente fra-
smesse e di essere immuni da qualsiasi rischio '°;
La piv grande preoccupazione, in termini epidemio-
logici, & che ci possa essere un incremento dell'inci-
denza delle malattie sessualmente trasmesse tra gli
adolescenti falsamente rassicurati:

3. vi & anche il rischio di una minore attenzione agli
strumenti di prevenzione da utilizzare nel futuro per
il cancro della cervice come HPV test e Pap- test.

Per questi motivi & importante dare una correfta in-

formazione. |l pediatra curanfe che spesso conosce

I'adolescente dalla nascita, deve essere protagonista,

accanto alla famiglia.
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