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" glassification  follows
' classification

~ Papillomaviruses form their
own distinct family of viruses!

~ Papillomaviruses are identif
by the abbreviation PV
one or two letters indic:
the host speciest. For
example: )

HPV  denotes
papillomavirus

CRPV denotes co
rabbit papillomaviru

1. Bernard HU. The clinical importance of nomenclature, evolution and taxonomy of

(-virales)

Family

(-viridae)

Genus
(-virus)
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At present, 16 genera exist which
include all known human and animal

papillomaviruses?

= The clinically most important genus is
referred to as the @ alphas
papillomaviruses*

= The alpha-papillomaviruses contain all

HPV types associated with mucosal
and genital lesions!

1. Bernard HU. The clinical importance of nomenclature, evolution and taxonomy of huma
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1. Adapted from Wieland U and Pfister H. Papillomaviruses in huma
infection: A clinical atlas. Ullstein Mosby; 1997. p1-18. 2. Lui J et a

pathogenesis and oncogenic role. In: Gross, Barrasso Eds. Human papilloma virus
p540-544, 2003. Springer-Verlag, Berlin Heidelberg 2003.
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A#Virus can be considered a species
Jf it has biologically distinct
properties!

- The term species is not likely to be
used by the community of HPV
researchers!

Based on their genome sequences,
all HPV types of the alpha-
papillomaviruses form 15 species*

12 of 15 types associated with
cervical carcinogenesis (‘High risk’)

are in 2 species (HPV-species 7 and
HPV-species 9)!

1. Bernard HU. The clinical importance of nomenclature, evolution and taxonomy of human




lypes are identified by number in
the historic sequence of their
description, e.g. HPV 1, HPV 2, eic!

An HPV genome is considered to
represent a new HPV type when its
L1 gene sequences differ by more
than 10% from those of any known
HPV type!

More than 200 different HPV types
are known to exist!

Approximately 40 types are known
to infect the anogenital tract?

1. Bernard HU. The clinical importance of nomenclature, evolution and taxonomy of human
Castellsague X et al. Against which human papillomavirus types shall we vaccinate an

1):S1-6. 2. Munoz N, Bosch FX,
004;111:278-285.



ollow standard

nef family of viruses!

1 alpha-papillomaviruses are
inically the most important

genus within the papillomayvirus

family!

Within the alpha-papillomaviruses

there are 15 different species!

v HPV-species 7 and HPV-species ¢
contain the papillomavirus type
associated with cervical
carcinogenesis!

v Within each species are
papillomavirus types, of whi
more than 200 HPV types exist!

1. Bernard HU. The clinical importance of nomenclature, evolution and taxonomy of human
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e ‘eplicazione DNA

7 Regione Codificante Precoce

@ Geni replicazione virale: E1 — E2 — E4

@ Geni coinvolti nell'oncogenesi: E6
della trascrizione genica)

@ Regione Codificante Tardiva
o Proteine strutturall del capside
@ L1 proteina maggiore ed L2

E1

£a
| Es Ex

n|c virtses: http://pathmicro.med.sc.edu/lecture/RETRO.HTM
se. 5th ed. Philadelphia: W.B. Saunders Company; 1994

Burd EM. Clin Microbiol Rev 2003; 16: 1-17,Hunt, RC. 200
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(Schiller: 2003)
@ altera il normale processo di preseni
altera il processo di attivazione de.
risposta cellulo-mediata difettosa
evita I attacco dei linfociti T comunque attivati ]

] ] 7

w  Inibisce gli Interfaron too I (zlolz 222) (S (Schiller: 2003)

@ alta tendenza allintegrazione a
@ Infezione persistente
@ progressione maligna (genotij
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v Basso livello di protezione dell’ir

v Possibili reinfezioni o nuove infezioni
@ Infezioni pregresse da HPV oncogeni

° ° R og -\ . - -
non necessariamente in ono Immunita verso infezioni
successive




HPV: Storia naturaicee irifazione

HPV: The virus

d| lesioni cancerose
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Il rischio ma _non
nte dall’'infezione.

z Il profilattico ridu
protegge compl

Mclintosh N. JHPIEGO strategy paper. 2000.
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prevalenza e piv alta neé

z L'80-907% delle infezioni guarisce
spontaneamente, mentre un mertone
persistente e la condizione necessariaper
I'evoluzione a carc

1. Franco EL et al. CMAJ 2001; 164: 1017-25; 2. Hildes 2001; 93: 315-8.



Terminologia citologica e istc;lagica

Termini isto

Classificazione CIN

Normale

ASC-US

cellule squamose atipiche di
significato indeterminato

Risposte
inflammatori

LSIL

lesioni intraepiteliali squamose CIN1

di basso grado

HSIL CIN2 ‘Displasia moderata
lesioni intraepiteliali squamose . D-Isp-r-’aéia rave:

di alto grado CIN3 ol 9 d

| carcinoma_in situ

Carcinoma cervicale
invasivo

Carcinoma cervicale
invasivo

Carci
invasi

Burd EM. Clin Microbiol Rev 2003; 16:
V. Pathologic basis of disease. 2nd

A 2002; 287: 2114-9 , Robbins S, Cotran R, Kumar
pany; 1995.



Infezione HPV
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protezione (?)



Infezione da HPV;

Epitelio -, CIN | arcinoma
normale coilocitog invasivo
\\ J
Lesioni squamose intra- Lesioni di alto grado (HSIL)
epiteliali di basso grado $ :
(LSIL) ' e

ressiorie 10-20 anni

—

CIN 1143%  CIN Il 32%

Burd EM. Clin Microbiol Rev 2003; 16: 1-17. ikelihood of regression

Ostor AG. Int J Gynecol Pathol 1993; 12(2): 186-
Solomon D et al. JAMA 2002; 287: 2114-9.



L’HPV e‘ la causa necessatigyEIdl.
della cervice uterinig,

“|l ruolo causzale dellginfezion dar gadillogavirus ureno nel CCU 2 siaig
cdocurngntio olire ogrll ragiorievale duggly

F “LHPY 2 sielio jsolaio gl 99, 7% dei cas) di caircifonmzl dellzlceryice Ui efinEl
- rJeJ oo “.”

“L'associazio
praticarnentan tutti | casicdi
cervicocarcinomeangl mondd

Bosch FX et al. J Natl Cancer Inst 1995; 87: 796—

Wallboomers JM et al. J Pathol 1999; 189: 12—-9., Bosch FX
http://monographs.iarc.frfENG/Classification/index.php

,55: 24465



HPV e carcinoma della

18 e adenocarcinoma cerv
HPV 16 e cancro cervical
HPV e cancro cervical
Virus dell’Epatite B e cancr
Virus dell’Epatite B e
Virus dell’Epatite
Fumo di sig
VALO NTO
Smettere di fumare (< 50 anni ore I-*pdlmone

Vaccinazione anti-| _ cro del fegato in
{orea

Vaccinazione anti- I nuovi nati e cancro del fegato

Bosch FX et al. J Clin Pathol 2002; 55: 244—65.
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Mufioz N et al. Int J Cancer 2004; 111: 278—-85



z 30.000 muoiono di can

@ Nei paesi industrializzati € la seco

pivu diffusa tra le donne al di nni

Ferlay G et al. Globocan 2002; IARC 2004



2e500InUoY, L
helladdonna dopo colon, mammella, polmone, utere

Mortalitc: 1000 - 1200 decessi 'anno
@ Tasso di mortalita; 4/100.000 donne

a 67% per i casi del 1992- 9

L’ incremento del ricorso all Pap-test come esame di'screening ha
permesso, negli ultimi anni, Una diminuziqn_e.ddmncidenza e
mortalita da carcinoma del collo dell’Utero (Ronco-2005):

Globocan 2002; AIRT (Associazione italiana regigimort)
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da HPV oncogeni ggiore nelle donne
1ia-di infezione/reinfezione rimane
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V. Dalstein et al., | irchell, R. L. Winer, S. de Sanjose, E. L. Franco, Vaccine
ttier, E. L. Franco, Vaccine 24 Suppl 1, S1 (2006),

(2003), Dunne E et al. JAMA 2007;297:813-19
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6.4 anni : Risposta Immune elevatareispster, Uiz)
contro HPV-=16e18

298% delle donne sieepositiveEMSRVAIG/18" a 6.4 an

i -HPV-18

EL il

Infezione naturale

Risposta Anticorpale ELISA



a 6.4 anni: Risposta Immuneél an; o
persistente GolthONIRVEIGER5

Neutralizzanti Si x

-

ti -HPV-18

Infezione naturale




Studi GSK 001 e 007: Persistenza della proteziene filcraieR: Tl

6.4 anni: Protezione mantenuta vs infezioni da HPV-16/18 inCidenti,

persistenti e CIN
AN

Cervarix' : - _
Endpoints HPV- M Controlli Efficacia Vaccinale

16/18

n % 95% CI

' Infezioni incidenti r 95

Persistenza a 6
mesi

Persistenza a 12 F
! 100
CIN1+ ' __‘ 73.4 - 100
L e
Analisi combinata dello studio in

ISBPErendpoint citologici n = numera di SOggEtiiens

100 A




————

associata alHPVENCErarx Controlil cer o Vo ccinale
16/18 I

n % 95% CI

Studio di

ericacia 27 mesit
iniziale

Analis 4.5 anni?
combinata

dello'stiudio .
di efficacia | 5-5 anni?
inziale e
studio di

FOlOWAIPE L 6.4 anni
protratto

.Harper et al. Lancet. 2004; 364: 1757.
arper e ot _2006: - 1247455

n = numero di soggetticheripofant SUREREE R 15 7001 pplostract 4900
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PV =16/18

0l)ls

DJ_J‘\_CJ LN

Efficacia

95% (I

“Studio di
¥ efficacia

27 mesit

HiZziale

combinata
dello studio
di efficacia
iniziale e
studio di
roliow=up

4.5 anni2

5.5 anni>

6.4 anni

1.Harper et al. Lancet. 2004; 364: 1757.
2.Harper et al. Lancet 2006; 367: 1247-55
3.Presentation Gall S, AACR, Los Angeles, April 14-

n = numero di soggettrche riporanosaime
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Analisi gr pinata dello studio |n|2|aled|aff|@)lg! .gH:JqC;H}JJQ ‘:‘]JJDJW—@H%}%}!I

Prevalenza Cen{dar/xT Controlli Efficacia

, stimata di Endpoint N=505 N=497 Vaccinale
', HPV-16/18 {

20-30 %! >ASCUS 25 |17.6-49.5
25-30 %! >LSIL 62 93 29 |15.6-56.8
25-30 %! CIN1+ 20 38 50 12.5-72.6

Gowd | Feibn 5 72) 206919 —

Indipendente dallHPV DNA -

17

Solo esame cervicale; Descrittivo, metodo Conditic

C e BRI R s Clifforck eteals CanCemEpi Biom. P ev 2005; 14(5) 2. Mufioz et al. N Engl J Med 2003
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¥a dello studio iniziale di efficac

Cen{darixT Controlli Efflc_aC|a
Tipi HPV Vaccinale

: % | 95%a

HPV-45 5 21 /8 | 39.3-93.4

HPV-31 13 30 60 | 20.5-80.7 |

HPPV=16), 1161 45 e S
Respensaniic dif 0% el carcinemis squamoes)

aIF>80Y6 0egliFadenecacinemi

iportanti almeno un evento in ogni gruppo



"da HPV e ide

‘ one dei genotipi
plicati nei tumori de '

5 /4
e uterina

Donne arruolate

864

Servizio Materno Servizio
Infantile Prevenzione Oncologica

eta <25 anni eta 2> 25 anni
246 campioni 612 campioni
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200

(OR
18-24 anni 25-35 anni




| pos
4 O neg
m o N.A

586: 68% .

I 15 campioni N.A. ve uccessivi calcoli




BPos| 89 | 8 | 65 | 23 |
HTot| 271




70; 26%

34; 13% 38; 14%

15, 6% 39: 15%

A

E16 D18 m16e 18 O 16+altri m18+altri O C senza 16 e 18 O altri mN.T.

R

% 16e/0 18
[-altri



Eté 25'35 anni ol ositivitéber HPV-DNA
235 donne -~

it Sl

86; 38%

Frequenza dei genotipi HPV tra gli 86

11; 13%

26; 30%

11; 13%

E16 B 18 O16+altri m18+altri O C senza 16 e 18 O altri B N.T.
.. 00




Eta 36-45 anni

205 donne

itivita per HPV *
_aithSan :
65;32%

138;68%

14; 21%

E16 D18 m16 el8 O 16+altri m18+altri D Csenza 16 e 18 O altri m N.T.



Eta >46 anni
147 donne

23;16%

Al

123; 84%

Frequenza dei genotipi HPV
3; 13%

1; 4%

6; 27%

m 16 @18 O 16+altri m18+altri O C senza 16 e 18 O altri mN.T.




Correlazione tra risultati per Pap -test ed Hi2\A

Pap-test - 309

HPV-DNA+ 55

51,9%

n. Campion/ tet#4C0R

Pap test pc

Pap test neg

8,4%

. '
DA

EHPV pos 16,1
B HPV altri
[JHPV neg

E HPV pos 16,18
W HPV altri
[THPV neg




B pos O neg
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~ W Distribuzione genotipi HPV nella classe di eta < =2

B6 Bl16etal O31letal O51




puzione genotipi HPV nella classe di e

B6MmI16 O016 et al

D18 ml18etal O3l etal m45etal m51 m53e/o 66
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2 notihi HPV nella classe di eta 36-4

O6 @16 O16etal @18 O31letal @45 M45etal @51 W53
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puzione genotipi HPV nella classe

Bml6etal @18 03l etal m45etal m53




' Drimo rapporto

avuto il pri
sessuale
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