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HPV classification –

Classification overview
� Viral classification follows 
standard classification 
nomenclature

� Papillomaviruses form their 
own distinct family of viruses1

� Papillomaviruses are identified 
by the abbreviation PV and 
one or two letters indicating 
the host species1. For 
example:

• HPV denotes human 
papillomavirus

• CRPV denotes cottontail 
rabbit papillomavirus
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HPV classification – GeneraHPV classification – Genera

� The next level of classification below 
family is genus

� At present, 16 genera exist which 
include all known human and animal 
papillomaviruses1

� The clinically most important genus is 
referred to as the alpha-
papillomaviruses1

� The alpha-papillomaviruses contain all 
HPV types associated with mucosal 
and genital lesions1
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HPV: Genotipi        Albero filogeneticoHPV: Genotipi        Albero HPV: Genotipi        Albero filogeneticofilogenetico

de Villiers EM et al. Virology 2004; 324: 17–27.
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Classificazione HPV – Albero filogenetico
di 30 tipi1
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1. Adapted from Wieland U and Pfister H. Papillomaviruses in human pathology: Epidemiology, pathogenesis and oncogenic role. In: Gross, Barrasso Eds. Human papilloma virus 

infection: A clinical atlas. Ullstein Mosby; 1997. p1–18. 2. Lui J et al (Eds): IDEAL 2003, LNCS 2690. p540–544, 2003. Springer-Verlag, Berlin Heidelberg 2003.
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**HighHigh --grade grade SSquamousquamous
IIntraepithelial ntraepithelial LLesionesion



HPV classification – SpeciesHPV classification – Species

� Species represents the next level of 
classification below genus

� A virus can be considered a species 
if it has biologically distinct 
properties1

� The term species is not likely to be 
used by the community of HPV 
researchers1

� Based on their genome sequences, 
all HPV types of the alpha-
papillomaviruses form 15 species1

� 12 of 15 types associated with 
cervical carcinogenesis (‘High risk’) 
are in 2 species (HPV-species 7 and 
HPV-species 9)1
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HPV classification – TypesHPV classification – Types

� Types represent the level of viral 
classification below species

� Types are identified by number in 
the historic sequence of their 
description, e.g. HPV 1, HPV 2, etc1

� 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 type1

� More than 200 different HPV types 
are known to exist1

� Approximately 40 types are known 
to infect the anogenital tract2
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1. Bernard HU. The clinical importance of nomenclature, evolution and taxonomy of human papillomaviruses. J Clin Virol 2005;32(Suppl 1):S1–6. 2. Munoz N, Bosch FX, 

Castellsague X et al. Against which human papillomavirus types shall we vaccinate and screen? The international perspective. Int J Cancer 2004;111:278–285. 



HPV classification – Concluding 
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� Papillomaviruses follow standard 
viral classification

� Papillomaviruses form their own 
distinct family of viruses1

� The alpha-papillomaviruses are 
clinically the most important 
genus within the papillomavirus
family1

� Within the alpha-papillomaviruses
there are 15 different species1

� HPV-species 7 and HPV-species 9 
contain the papillomavirus types 
associated with cervical 
carcinogenesis1

� Within each species are 
papillomavirus types, of which 
more than 200 HPV types exist1
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HPV: GenomaHPV: HPV: GenomaGenoma

Il genoma dell’HPV è una molecola singola di DNA circolare a 
doppio filamento: 3 Regioni

� Regione Regolatoria a Monte:  ( URR ) o LCR = Long Control 
Region

� replicazione DNA
� Regione Codificante Precoce

� Geni replicazione virale: E1 – E2 – E4 – E5 
� Geni coinvolti nell’oncogenesi: E6 – E7 (si legano a pRB inibitore 

della trascrizione genica)
� Regione Codificante Tardiva

� Proteine strutturali del capside virale
� L1 proteina maggiore ed L2 proteina minore
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Burd EM. Clin Microbiol Rev 2003; 16: 1–17,Hunt, RC. 2004. Virology – chapter six basic oncogenic viruses: http://pathmicro.med.sc.edu/lecture/RETRO.HTM
Cotran R,. Pathologic basis of disease. 5th ed. Philadelphia: W.B. Saunders Company; 1994



HPV: patogenesiHPV: patogenesiHPV: patogenesi

Stanley MA 2003 JNCI Monographs 31 113-124

Ciclo di Ciclo di replicazionereplicazione : intimamente : intimamente connesso al processo di differenziazione connesso al processo di differenziazione 

dei dei cheratinociticheratinociti delldell ’’epitelio di rivestimento della cervice uterinaepitelio di rivestimento della cervice uterina



� Il Virus non  è citolitico (Gonçalves: 2004 – Stanley 2005) 

� Non lisa le cellule dell’ospite per liberare i virioni
� Infetta i cheratinociti: cellule  con morte programmata (apoptosis)
� Riduzione di efficacia vs attivazione del  Sistema  Immune 

� Non provoca infiammazione (Stanley 2005)

� No “danger signal” che attiva la risposta immune 

� Elude il riconoscimento degli Ag capsidici da parte delle cell. di Langerhans
(Schiller: 2003)
� altera il normale processo di presentazione dell’Ag (APC cell. Presentanti Ag)
� altera il processo di attivazione dei linfociti T
� risposta cellulo-mediata difettosa 
� evita l’attacco dei linfociti T comunque attivati

� Inibisce gli Interferoni tipo I (alpha e beta) (Schiller: 2003)

� alta tendenza all’integrazione genomica
� Infezione persistente
� progressione maligna (genotipi HR) 
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�� altera il processo di attivazione dei linfociti Taltera il processo di attivazione dei linfociti T
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HPV: HPV: ElusioneElusione della risposta immunitaria delldella risposta immunitaria dell ’’ospiteospite



HPV: Risposta immuneHPV: HPV: RispostaRisposta immuneimmune
� L’esposizione naturale ad HPV produce una scarsa risposta

immunologica di tipo anticorpale e cellulo-mediata:

� HPV non produce viremia

� HPV resta localizzato a livello epiteliale e mucosale

� HPV oncogeni stimolano fattori cell. che eludono la risposta
immune 

� Sieroconversione solo nel 40-50 % 

� Basso livello di protezione dell’infezione naturale

� Possibili reinfezioni o nuove infezioni

� Infezioni pregresse da HPV oncogeni

non necessariamente inducono immunità verso infezioni
successive

�� LL’’esposizioneesposizione naturalenaturale ad HPV produce ad HPV produce unauna scarsascarsa rispostarisposta
immunologicaimmunologica didi tipotipo anticorpaleanticorpale e e cellulocellulo--mediatamediata::

�� HPV non produce HPV non produce viremiaviremia

�� HPV HPV restaresta localizzatolocalizzato a a livellolivello epitelialeepiteliale e e mucosalemucosale

�� HPV HPV oncogenioncogeni stimolanostimolano fattorifattori cell. cell. cheche eludonoeludono la la rispostarisposta
immune immune 

�� SieroconversioneSieroconversione solo solo nelnel 4040--50 % 50 % 

�� Basso Basso livellolivello didi protezioneprotezione delldell’’infezioneinfezione naturalenaturale

�� PossibiliPossibili reinfezionireinfezioni o o nuovenuove infezioniinfezioni

�� InfezioniInfezioni pregressepregresse dada HPV HPV oncogenioncogeni

non non necessariamentenecessariamente induconoinducono immunitimmunitàà verso verso infezioniinfezioni
successivesuccessive



HPV: Storia naturale dell’infezione HPV: Storia naturale dellHPV: Storia naturale dell’’infezione infezione 

•• Prima dellPrima dell ’’attivitattivit àà
sessuale sessuale 
la % di donnela % di donne
infettate da HPV infettate da HPV 
èè molto bassmolto bass aa

•• La maggioranza dellLa maggioranza dell ee
donne donne èè esposta ad unaesposta ad una
delle varianti di HPV delle varianti di HPV 
pipi ùù a rischioa rischio

•• HPV si diffonde con il HPV si diffonde con il 
contatto degli organi contatto degli organi 
genitali lagenitali la diffusione diffusione 
non non èè prevenuta dallprevenuta dall ’’uso uso 
del profilatticodel profilattico

•• Molte infezioni sono Molte infezioni sono 
asintomaticheasintomatiche e si e si 
risolvonorisolvono
spontaneamente spontaneamente 
alcune alcune cronicizzanocronicizzano

•• Infezione cronicaInfezione cronica

•• Primo stadio di Primo stadio di 
progressione progressione 
dalldall ’’ infezione infezione 
alla displasiaalla displasia

•• Negli anni passaggioNegli anni passaggio
dalla displasia dalla displasia 
al possibile sviluppo al possibile sviluppo 
di lesioni cancerosedi lesioni cancerose

BambineBambine RagazzeRagazze DonneDonne

HPV: TheHPV: The virusvirus



Modalità di infezione da HPVModalitModalitàà didi infezioneinfezione dada HPVHPV
� L’infezione genitale da HPV è la più
comune delle infezioni a trasmissione
sessuale.

� La trasmissione può avvenire anche
tramite contatto cutaneo nell’area
genitale. Il rapporto sessuale non è
necessario al fine del contagio.

� Il profilattico riduce il rischio ma non 
protegge completamente dall’infezione.

�� LL’’infezioneinfezione genitalegenitale dada HPV HPV èè la la pipiùù
comunecomune delledelle infezioniinfezioni a a trasmissionetrasmissione
sessualesessuale..

�� La La trasmissionetrasmissione puòpuò avvenireavvenire ancheanche
tramitetramite contattocontatto cutaneocutaneo nellnell’’areaarea
genitalegenitale. Il . Il rapportorapporto sessualesessuale non non èè
necessarionecessario al fine del al fine del contagiocontagio..

�� Il Il profilatticoprofilattico riduceriduce ilil rischiorischio ma ma non non 
proteggeprotegge completamentecompletamente dalldall’’infezioneinfezione..

McIntosh N. JHPIEGO strategy paper. 2000.



Un’infezione molto diffusaUnUn’’infezioneinfezione moltomolto diffusadiffusa

� Fino al 70-80% dei soggetti sessualmente
attivi si infetta nel corso della vita con un virus 
HPV.

� Il rischio comincia col primo contatto
sessuale e può perdurare per tutta la vita. La 
prevalenza è più alta nelle donne < 25 anni.

� L’80-90% delle infezioni guarisce
spontaneamente, mentre un’infezione
persistente è la condizione necessaria per 
l’evoluzione a carcinoma.

�� FinoFino al al 7070--80%80% deidei soggettisoggetti sessualmentesessualmente
attiviattivi sisi infettainfetta nelnel corsocorso delladella vita con un virus vita con un virus 
HPV.HPV.

�� Il Il rischiorischio cominciacomincia colcol primo primo contattocontatto
sessualesessuale e e puòpuò perdurareperdurare per per tuttatutta la vita. La la vita. La 
prevalenzaprevalenza èè pipiùù altaalta nellenelle donnedonne < < 25 25 annianni..

�� LL’’8080--90% 90% delledelle infezioniinfezioni guarisceguarisce
spontaneamentespontaneamente, , mentrementre unun’’infezioneinfezione
persistentepersistente èè la la condizionecondizione necessarianecessaria per per 
ll’’evoluzioneevoluzione a carcinomaa carcinoma..

1. Franco EL et al. CMAJ 2001; 164: 1017–25; 2. Hildesheim A et al. J Natl Cancer Inst 2001; 93: 315–8.



Burd EM. Clin Microbiol Rev 2003; 16: 1–17; Solomon D et al. JAMA 2002; 287: 2114–9 , Robbins S, Cotran R, Kumar 
V. Pathologic basis of disease. 2nd ed. Philadelphia: W.B. Saunders Company; 1995.

Terminologia citologica e istologicaTerminologia citologica e istologicaTerminologia citologica e istologica

Carcinoma cervicale 
invasivo

Carcinoma cervicale 
invasivo

Carcinoma cervicale 
invasivo

Displasia grave; 
carcinoma in situ

CIN3

Displasia moderataCIN2HSIL
lesioni intraepiteliali squamose 
di alto grado

Displasia lieveCIN1
LSIL
lesioni intraepiteliali squamose 
di basso grado

Risposte 
infiammatorie/riparative

Risposte 
infiammatorie/riparative

ASC-US
cellule squamose atipiche di 
significato indeterminato

NormaleNormaleNormale

Classificazione 
WHO

Classificazione CIN Sistema Bethesda

Termini istologici (biopsia)
Termini citologici 

(Pap test)



Risposta immuneRisposta immune

Condilomi genitaliCondilomi genitali

regressioneregressione

protezione (?)protezione (?)

6/11, altri

terapiaterapia

Infezione HPVInfezione HPV

16,18, altri16,18, altri

transitoriatransitoria

CancroCancro

CIN II/IIICIN II/III

persistentepersistente

CIN I/IICIN I/II

LSILLSIL

RegressioneRegressione



Progressione della malattiaProgressioneProgressione delladella malattiamalattia

Carcinoma
invasivo

Tempo AnniAnniMesiMesi

Epitelio
normale

Infezione da HPV;
coilocitosi CIN I CIN II CIN III

ProgressioneProgressione 1010--20 20 annianni

CIN I 57%       CIN II 43% CIN III 32%
Approx. likelihood of regressionregressionBurd EM. Clin Microbiol Rev 2003; 16: 1–17.

Ostor AG. Int J Gynecol Pathol 1993; 12(2): 186-192. 
Solomon D et al. JAMA 2002; 287: 2114–9.

Lesioni squamose intra-
epiteliali di basso grado

(LSIL)

Lesioni di alto grado (HSIL)



L’HPV è la causa necessaria per il 
carcinoma della cervice uterina

LL’’HPV HPV èè la causa necessaria per il la causa necessaria per il 
carcinoma della cervice uterinacarcinoma della cervice uterina

““ Il ruolo causale delle infezioni da Il ruolo causale delle infezioni da papillomaviruspapillomavirus umano nel CCU umano nel CCU èè stato stato 
documentato oltre ogni ragionevole dubbiodocumentato oltre ogni ragionevole dubbio ”” ..

““ LL’’HPV HPV èè stato isolato nel 99,7% dei  casi di carcinoma dell a cervice utstato isolato nel 99,7% dei  casi di carcinoma dell a cervice ut erina erina 
nel mondonel mondo ”” ..””

Wallboomers JM et al. J Pathol 1999; 189: 12–9., Bosch FX et al. J Clin Pathol 2002; 55: 244–65
http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/index.php

““ LL’’ associazioneassociazioneèè statastatadimostratadimostrata
praticamentepraticamentein in tuttitutti i i casicasididi

cervicocarcinomacervicocarcinomanelnel mondomondo””

Bosch FX et al. J Natl Cancer Inst 1995; 87: 796–802.



Vaccinazione anti-HBV dei nuovi nati e cancro del fegato
a Taiwan

0.1

Vaccinazione anti-HBV nell’adulto e cancro del fegato in 
Korea

0.6

Smettere di fumare (< 50 anni) e tumore al polmone0.1

VALORE DI RIFERIMENTO

Fumo di sigaretta e tumore al polmone10

Virus dell’Epatite C e cancro del fegato in Italia20

Virus dell’Epatite B e cancro del fegato in Grecia50

Virus dell’Epatite B e cancro del fegato a Taiwan100

HPV e cancro cervicale a Bangkok

HPV 16 e cancro cervicale in Costa Rica

HPV 18 e adenocarcinoma cervicale nelle Filippine> 500

RR

1

Bosch FX et al. J Clin Pathol 2002; 55: 244–65.

HPV e carcinoma della cervice 
uterina

HPV e carcinoma della cervice HPV e carcinoma della cervice 
uterinauterina



Tipi di HPV identificati nei tumori
della cervice uterina
Tipi di HPV identificati nei tumori
della cervice uterina

Casi di cancro attribuiti ai genotipi più frequenti di HPV (%)

Genotipo HPV

Tipi nel
vaccino

2.3
2.2
1.4
1.3
1.2
1.0
0.7
0.6
0.5
0.3
1.2

4.4

53.5

2.6

17.2
6.7

2.9

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

X
Altri

82
73
68
39
51
56
59
35
58
52
33
31
45
18
16 53.5%

70.7%
77.4%
80.3%

Muñoz N et al. Int J Cancer 2004; 111: 278–85



Epidemiologia in EuropaEpidemiologia in Europa

� In Europa, ogni anno 500.000 donne hanno il risultato 
di un Pap-test anormale

� 60.000 sviluppano un cancro della cervice uterina

� 30.000 muoiono di cancro della cervice uterina

� Nei paesi industrializzati è la seconda forma tumorale 
più diffusa tra le donne al di sotto dei 50 anni

� In Europa, ogni annoogni anno 500.000 donne hanno il risultato 
di un Pap-test anormale

� 60.000 sviluppano un cancro della cervice uterina

� 30.000 muoiono di cancro della cervice uterina

� Nei paesi industrializzati è la seconda forma tumorale 
più diffusa tra le donne al di sotto dei 50 anni

Ferlay G et al. Globocan 2002; IARC 2004



Il carcinoma della cervice 
uterina in Italia

Il carcinoma della cervice Il carcinoma della cervice 
uterina in Italiauterina in Italia

� In Italia, il cervicocarcinoma presenta un’incidenza di circa 3000 
- 3500 nuovi casi l’anno, al quinto posto come causa di tumore 
nella donna dopo colon, mammella, polmone, utero

� Tasso di incidenza : 10-11/100.000 donne.

� Mortalità: 1000 - 1200 decessi l’anno 

� Tasso di mortalità: 4/100.000 donne

� La sopravvivenzamedia a 5 anni dalla diagnosi è in leggero 
aumento in Italia: da 60% per i casi diagnosticati nel 1983-85 
a 67% per i casi del 1992- 94.

L’ incremento del ricorso al Pap-test come esame di screening ha 
permesso, negli ultimi anni, una diminuzione della incidenza e 
mortalità da carcinoma del collo dell’utero (Ronco 2005).

�� In In ItaliaItalia, il , il cervicocarcinomacervicocarcinoma presenta unpresenta un’’incidenzaincidenza di circa 3000 di circa 3000 
-- 3500 nuovi casi l3500 nuovi casi l’’anno, al quinto posto come causa di tumore anno, al quinto posto come causa di tumore 
nella donna dopo colon, mammella, polmone, uteronella donna dopo colon, mammella, polmone, utero

�� Tasso di incidenzaTasso di incidenza : 10: 10--11/100.000 donne.11/100.000 donne.

�� MortalitMortalitàà: 1000 : 1000 -- 1200 decessi l1200 decessi l’’anno anno 

�� Tasso di mortalitTasso di mortalitàà: 4/100.000 donne: 4/100.000 donne

�� La La sopravvivenzasopravvivenza media a 5 anni dalla diagnosi media a 5 anni dalla diagnosi èè in leggero in leggero 
aumento in Italia: da 60% per i casi diagnosticati nel 1983aumento in Italia: da 60% per i casi diagnosticati nel 1983--85 85 

a 67% per i casi del 1992a 67% per i casi del 1992-- 94.94.

LL’’ incremento del ricorso al Papincremento del ricorso al Pap--test come esame di screening ha test come esame di screening ha 
permesso, negli ultimi anni, una diminuzione della incidenza e permesso, negli ultimi anni, una diminuzione della incidenza e 
mortalitmortalitàà da carcinoma del collo dellda carcinoma del collo dell’’utero (utero (Ronco 2005Ronco 2005).).

Globocan 2002; AIRT (Associazione italiana registri tumori) 2006.



Effetti dei programmi di screeningEffetti dei programmi di screeningEffetti dei programmi di screening

Ferlay J et al. Globocan 2002. IARC 2004; Schiller JT et al. Nat Rev Microbiol 2004; 2: 343–7.

Tassi di incidenza specifici per età del CCU in Bras ile e Regno Unito

Età di inizio dello 
screening
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• I programmi di screening ben implementati riducono la mortalità fino all’80%
• il 20% circa dei casi sfugge alla diagnosi, nonostante la disponibilità di un 
programma di screening avanzato



Iincidenza di HPV oncogeni in relazione all’etàIincidenzaIincidenza didi HPV HPV oncogenioncogeni in in relazionerelazione allall’’etetàà

� L’incidenza di infezioni da HPV oncogeni è maggiore nelle donne
giovani

� Il rischio di infezione/reinfezione rimane per tutta la vita

� L’incidenza di infezioni da HPV oncogeni è maggiore nelle donne
giovani

� Il rischio di infezione/reinfezione rimane per tutta la vita

V. Dalstein et al., Int J Cancer 106, 396 (2003), A. N. Burchell, R. L. Winer, S. de Sanjose, E. L. Franco, Vaccine
24 Suppl 3, S52 (2006), H. Trottier, E. L. Franco, Vaccine 24 Suppl 1, S1 (2006), 

J. W. Sellors et al., CMAJ 168, 421 (2003), Dunne E et al. JAMA 2007;297:813-19
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≥≥≥≥98% delle donne sieropositive per HPV-16/18  a 6.4 ann i≥≥≥≥98% delle donne sieropositive per HPV-16/18  a 6.4 ann i

AntiAnti --HPVHPV--1616

AntiAnti --HPVHPV--1818

Infezione naturale

Risposta Anticorpale ELISA

Infezione naturale

6.4 6.4 annianni : : RispostaRisposta Immune Immune elevataelevata e e sostenutasostenuta
controcontro HPVHPV--16 e 1816 e 18



a 6.4 anni: Risposta Immune elevata e 
persistente contro HPV-16 e 18

a 6.4 a 6.4 annianni: : RispostaRisposta Immune Immune elevataelevata e e 
persistentepersistente controcontro HPVHPV--16 e 1816 e 18

AntiAnti --HPVHPV--1616

AntiAnti --HPVHPV--1818

Infezione naturale

Infezione naturale

AnticorpiAnticorpi NeutralizzantiNeutralizzanti SieropositivitSieropositivit àà ≥≥≥≥≥≥≥≥98%98%



Endpoints HPV-
16/18

CervarixT
M Controlli Efficacia Vaccinale

n n % 95% CI

Infezioni incidenti 4 70 95 87.4-98.7

Persistenza a 6 
mesi

0 34 100 90.0 - 100

Persistenza a 12 
mesi

0 20 100 81.8 - 100

CIN1+ 0 15 100 73.4 - 100

CIN2+ 0 9 100 51.3 - 100

6.4 anni: Protezione mantenuta vs infezioni da HPV-16/18 incidenti, 
persistenti e CIN
6.4 6.4 annianni: : ProtezioneProtezione mantenutamantenuta vsvs infezioniinfezioni dada HPVHPV--16/18 16/18 incidentiincidenti, , 
persistentipersistenti e CINe CIN

ATP analisi per endpoints virologici; ITT analisi per endpoint citologici
AnalisiAnalisi combinatacombinata dellodello studio studio inizialeiniziale didi efficaciaefficacia e e dellodello studio studio didi followfollow --up up estesoesteso

n = numero di soggetti reportanti almeno un evento in ogni gruppo

StudiStudi GSK 001 e 007: GSK 001 e 007: PersistenzaPersistenza delladella protezioneprotezione finofino a 6.4 a 6.4 annianni



ConfermataConfermata protezioneprotezione del 100% del 100% annoanno dopodopo annoanno vsvs CIN1+ CIN1+ dada HPV 16/18HPV 16/18

Analisi Analisi 
combinata combinata 
dello dello studio studio 
di efficacia di efficacia 
inziale inziale e e 
studio studio di di 
followfollow--up up 
protrattoprotratto

Studio di Studio di 
efficacia efficacia 
inizialeiniziale

6.4 6.4 annianni

5.5 anni5.5 anni33

4.5 anni4.5 anni22

27 mesi27 mesi11

95% CI95% CI%%nnnn

Efficacia VaccinaleEfficacia Vaccinale
ControlControl

lili
CervarixCervarix

TMTM
associataassociata a HPVa HPV--
16/1816/18

CIN1+CIN1+

0 6 100 NA

0 8 100 42.4 - 100

0 11 100 61.5 - 100

0 15 100 73.4 - 100

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 14-18, 2007, abstract 4900ITT analisi n = numero di soggetti che riportano almeno un evento in ogni gruppo 

StudiStudi GSK 001 e 007:GSK 001 e 007:
PersistenzaPersistenza delladella protezioneprotezione finofino a 6.4 a 6.4 annianni



Confermata protezione del 100% anno dopo 
anno vs CIN2+ da HPV 16/18

Confermata protezione del 100% anno dopo Confermata protezione del 100% anno dopo 
anno anno vsvs CIN2+ da HPV 16/18CIN2+ da HPV 16/18

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 14-18, 2007, abstract 4900

Analisi Analisi 
combinata combinata 
dello studio dello studio 
di efficacia di efficacia 
iniziale e iniziale e 
studio di studio di 
followfollow--upup
estesoesteso

Studio di Studio di 
efficacia efficacia 
inizialeiniziale

6.4 anni6.4 anni

5.5 anni5.5 anni33

4.5 anni4.5 anni22

27 mesi27 mesi11

95% CI%nn

Efficacia Efficacia 
VaccinaleVaccinale

ContrContr
olliolli

CervarCervar
ixixTMTM

associata a associata a 
HPV HPV --16/1816/18

CIN2+CIN2+

0 3 100 NA

0 5 100 -7.7 - 100

0 7 100 32.7 - 100

0 9 100 51.3 - 100

n = numero di soggetti che riportano almeno un evento in ogni gruppo ITT analisi

PersistenzaPersistenza delladella protezioneprotezione finofino a a 
6.4 6.4 annianni



6.4 anni: Protezione mantenuta verso le 
anomalie citologiche e CIN 

da qualsiasi tipo di HPV 

6.4 6.4 annianni: : ProtezioneProtezione mantenutamantenuta verso le verso le 
anomalieanomalie citologichecitologiche e CIN e CIN 

dada qualsiasiqualsiasi tipotipo didi HPV HPV 

Endpoint

CervarixT
M

N=505

Controlli

N=497

Efficacia 
Vaccinale

n n % 95 % CI

≥ASCUS 118 162 35 17.6-49.5

≥LSIL 62 93 39 15.6-56.8

CIN1+ 20 38 50 12.5-72.6

CIN2+ 5 17 72 20.6-91.9

Solo esame cervicale; Descrittivo, metodo Conditional Exact

Prevalenza
stimata di
HPV-16/18

20–30 %1

25–30 %1

25–30 %1

50 %2

AnalisiAnalisi combinatacombinata dellodello studio studio inizialeiniziale didi efficaciaefficacia e e dellodello studio studio didi followfollow --up up estesoesteso

N = numero di soggetti inclusi in ogni gruppo; n = numero di soggetti riportanti almeno un evento in ogni gruppoITT analisi 1. Clifford et al. Cancer Epi Biom. Prev 2005; 14(5)  2. Muñoz et al. N Engl J Med 2003

IndipendenteIndipendente dalldall’’HPVHPV DNADNA

StudiStudi 001 e 007 001 e 007 finofino a 6.4 a 6.4 annianni
osservazioneosservazione addizionaleaddizionale didi
protezioneprotezione allargataallargata



a 6.4 anni protezione crociata
mantenuta verso le  infezioni
incidenti dai tipi HPV- 45 e 31

a 6.4 a 6.4 annianni protezioneprotezione crociatacrociata
mantenutamantenuta verso le  verso le  infezioniinfezioni
incidentiincidenti daidai tipi HPVtipi HPV-- 45 e 3145 e 31

Tipi HPV

CervarixT
M Controlli

Efficacia 
Vaccinale

n n % 95 % CI

HPV-45 5 21 78 39.3-93.4

HPV-31 13 30 60 20.5-80.7

ATP analisi

HPVHPV--16, 18, 45 e 31: 16, 18, 45 e 31: 

ResponsabiliResponsabili didi ∼∼∼∼∼∼∼∼80% 80% deidei carcinomicarcinomi squamosisquamosi
didi >>80% 80% deglidegli adenocarcinomiadenocarcinomi

n = numero di soggetti riportanti almeno un evento in ogni gruppo

Analisi combinata dello studio iniziale di efficacia e dello studio di follow-up esteso



Cagliari
“Epidemiologia delle Infezioni da HPV e identificazione dei genotipi 

più frequentemente implicati nei tumori della cervice uterina”

Cagliari
“Epidemiologia delle Infezioni da HPV e identificazione dei genotipi 

più frequentemente implicati nei tumori della cervice uterina”

Donne arruolate

864
Donne arruolate

864

Servizio MaternoServizio Materno
InfantileInfantile

etetàà ≤≤≤≤≤≤≤≤ 25 anni25 anni
246 campioni246 campioni

ServizioServizio
Prevenzione Oncologica Prevenzione Oncologica 

etetàà ≥≥≥≥≥≥≥≥ 25 anni25 anni
612 campioni612 campioni

Clinica OstetricaClinica Ostetrica
PazentiPazenti con tumore con tumore 

cervice uterinacervice uterina
6 campioni6 campioni



Composizione del campione per 
fasce di età

Composizione del campione per 
fasce di età

277
235 205

147

864

0

200

400

600

800

1000

18-24 anni 25-35 anni 36-45 anni > 46 anni Totale



Frequenza HPV nei 864 
campioni esaminati

Frequenza HPV nei 864 
campioni esaminati

263; 30%

15; 2%

586; 68%

pos

neg

N.A

I 15I 15 campioni N.A. vengono eliminati dai successivi calcolicampioni N.A. vengono eliminati dai successivi calcoli



Prevalenza HPV-DNA per fasce di 
età tra 864 donne esaminate

Prevalenza HPV-DNA per fasce di 
età tra 864 donne esaminate

0

50

100

150

200

250

300

Età

Pos

Tot

Pos 89 86 65 23

Tot 271 229 203 146

18-24 25-35 36-45 >46

32%32% 37%37%

32%32%
16%16%



Distribuzione dei genotipi tra i 264Distribuzione dei genotipi tra i 264
campioni HPVcampioni HPV--DNA positiviDNA positivi

38; 14% 7; 3%

1; 0%

60; 23%

39; 15%15; 6%

70; 26%

34; 13%

16 18 16 e 18 16+altri 18+altri C senza 16 e 18 altri N.T.

55%55%

% 16e/o 18 
+/-altri



EtEtàà 2525--35 anni35 anni
235 donne235 donne

Frequenza di positività per HPV-DNA

86; 38%

143; 62%

pos neg

Frequenza dei genotipi HPV tra gli 86 campioni positivi

* 6 campione NA* 6 campione NA

12; 14%
0; 0%

20; 23%

11; 13%6; 7%

26; 30%

11; 13%

16 18 16+altri 18+altri C senza 16 e 18 altri N.T.

50%50%



 Frequenza della positività per HPV *

65; 32%

138; 68% pos neg

EtEtàà 3636--45 anni45 anni
205 donne205 donne

* 2 campione NA* 2 campione NA

Frequenza dei genotipi HPV tra gli 65 campioni positivi

9; 14%
3; 5%

1; 2%

13; 19%

11; 17%
3; 5%

14; 21%

11; 17%

16 18 16 e18 16+altri 18+altri C senza 16 e 18 altri N.T.

57%57%



Frequenza di positività per HPV *

23; 16%

123; 84%

pos neg

EtEtàà >46 anni>46 anni
147 donne147 donne

* 1 campione NA* 1 campione NA

Frequenza dei genotipi HPV tra i 23 campioni positivi

3; 13%

1; 4%

5; 22%

4; 17%
1; 4%

6; 27%

3; 13%

16 18 16+altri 18+altri C senza 16 e 18 altri N.T.

56% 56% 



Pap test pos

22,7%

25,4%

51,9%

HPV pos 16,18

HPV altri

HPV neg 

Pap test neg

8,4%
9,4%

82,2%

HPV pos 16,18

HPV altri

HPV neg 

Correlazione tra risultati per PapCorrelazione tra risultati per Pap --test ed HPVtest ed HPV --DNADNA

n. Campioni tot: 490n. Campioni tot: 490

Pap-test + 181

HPV-DNA+ 87

Pap-test - 309

HPV-DNA+ 55



Campione di 263 donne: Campione di 263 donne: 
risultato dellrisultato dell’’HPVHPV--DNADNA

40%

60%

pos neg



58%

14%

14%

14%

6 16 et al 31 et al 51

Distribuzione genotipi HPV nella classe di età < =2 4 anni



5%
11%

14%

14%
3%14%

5%
5%

29%

6 16 16 et al 18 18 et al 31 et al 45 et al 51 53e/o 66

Distribuzione genotipi HPV nella classe di età 25-3 5



5% 5%
10%

10%

32%
5%

13%

10%
10%

6 16 16 et al 18 31 et al 45 45 et al 51 53

Distribuzione genotipi HPV nella classe di età 36-4 5



10%

40%
30%

10%
10%

16 et al 18 31 et al 45 et al 53

Distribuzione genotipi HPV nella classe di età >=46



A quale età il primo rapporto 
sessuale?

A quale età il primo rapporto 
sessuale?

LL’’11,5% dichiara di avere11,5% dichiara di avere
avuto il primo rapporto avuto il primo rapporto 
sessuale ad una etsessuale ad una etàà

<= ai 15 anni<= ai 15 anni



�Servizio di prevenzione 
Oncologica ASL n °°°°8

Graziella Contu
Alberto Orani
Mario Porcu
Fedela Corda
Valeria Caredda
Rossana Deplano
Andreana Raffatellu
Irene Casu
Gina Lai
Gabriella Pillosu
Liliana Cardia
Carmela Atzori

� Servizio Materno infantile ASL nServizio Materno infantile ASL n °°°°°°°°88

Annamaria Onano
Silvana Sanna
Margherita Porcu
Antonella Boi
Maria Rosaria Lai

��FacoltFacolt àà di Medicina e Farmaciadi Medicina e Farmacia

Giambattista Melis
Marco Palomba
Sergio laconi
Angela Ingianni
Stefania Montixi
Anna Paola Mazzoleni
Luigi Minerba
Francesca Montis
Emanuela Porcedda

Partecipanti allo studio di Cagliari:Partecipanti allo studio di Cagliari:



Partecipanti allPartecipanti all’’U.O. di Cagliari:U.O. di Cagliari:
� Servizio Materno infantile ASL n°8

Annamaria Onano
Silvana Sanna
Margherita Porcu
Antonella Boi
Maria Rosaria Lai

�Facoltà di Medicina e Farmacia

Giambattista Melis
Marco Palomba
Sergio laconi
Angela Ingianni
Stefania Montixi
Anna Paola Mazzoleni
Luigi Minerba
Francesca Montis
Emanuela Porcedda


