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Å100 - 200 genotipi differenti  

ÅCapside senza involucro esterno 

consistente di 72 capsomeri a 

pentagono 

ÅGenoma circolare a doppia elica di 

DNA (7,000ï8,000 paia di basi) 

 

HPV 
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ÁLCR. Regolatorio 
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Ciclo di vita dellôHPV nellôepitelio squamoso della cervice 

 

Settimana 0 

Settiman

a 6-12 

No viremia, No citolisi o morte, Ciclo infettivo lungo 



Lôesposizione prolungata di target specifici per gli Ab 

neutralizzanti durante il  processo infettivo costituisce il  

ñtallone di Achilleò degli HPV contribuendo allôeccezionale 

efficacia dei vaccini profilattici  basati su L1 

 



V I  ceppi ad elevato potenziale oncogeno hanno una spiccata 

tendenza ad integrarsi nel genoma cellulare 

 

V Il  processo di integrazione determina l interruzione del gene 

E2 e la conseguente perdita della sua funzione di controllo 

sullôespressione di E6 ed E7 

 

V I  prodotti  di E6 ed E7 interagiscono con proteine regolatorie 

del ciclo cellulare (p53 e pRB) inibendone la funzione 

F.Lillo 2006 

Interazioni virus -cellula  



Infezione da HPV superata 

HPV: storia naturale del cancro della              

cervice uterina 

Entro  1 anno Ó10 anni Fino a 5 anni 

Infezione 

incidente da 

HPV 

(specialm. 

tipi 16, 18) 

Infezione 

persistente 

CIN 1 

LSIL  

CIN2/3 

HSIL  

E6, E7  

non inibite  

Cancro 

cervicale 

1. Koutsky L. Am J Med 1997; 102 (5A): 3ï8; 2. Feoli-Fonseca et al. J Med Virol  2001; 63: 284-292; 3. Liaw et al. JNCI 1999; 4. Clifford 

et al. Int Papillomvius Conference 2004; 5. Globocan 2002. 6.Sawaya et al. NEJM 2003 



Progressione della malattia 

Epitelio 

normale 

Infezione da HPV  

coilocitosi 
CIN I  

Lesioni squamose intra-epiteliali 

di basso grado (LSIL) 

CIN II  CIN III  

Lesioni di alto grado (HSIL)  

Carcinoma 

Screening 

Trattamento 
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Ruolo dei co-fattori nello sviluppo del cancro cervicale  

HPV genotypes 
Multiple types 

Viral load  
Viral integration  

Sexual behaviour (+ve) 

Condom use (-ve)  

Circumcision (-ve) 

Smoking (+ve) 

Parity (+ve) 

OC use (+ve) 

HIV (+ ve) 

Other STIs (+ve) 

 HIV = human immunodeficiency virus; OC = oral contraceptive;  STI = sexually transmitted infection. 

 
1. Castellsague X et al. J Natl Cancer Inst Monogr. 2003; 31: 20ï28; 2. Castellsague X et al. Virus  Res. 2002; 89: 191ï199; 3. Castellsague 

X et al. N Engl J Med. 2002; 346: 1105ï1112 

HPV  

INFECTION  

CIN 1 

LSIL  

CIN2/3 

HSIL  

INVASIVE 

CANCER NORMAL  



VLôinfezione persistente svolge un ruolo importante nella 
progressione da neoplasia cervicale a carcinoma invasivo 

 

V La continuata espressione degli oncogeni è fondamentale per il  
mantenimento e la progressione della neoplasia cervicale 

 

V Il  rilevamento ripetuto  dello stesso genotipo oncogeno è 
particolarmente importante per il  processo carcinogenetico 

 

V L infezione persistente è fortemente associata con la comparsa di 
CIN2-3/HSIL+  

 

V L infezione persistente rappresenta sia un marker clinico che un 
endpoint per i trial  clinici  

 



Scelta degli endpoint - Punti chiave 

Cervice 

normale 

Lievi  anomalie citologiche e/o CIN1 

Carcinoma 

cervicale 

Progressione 

Infection 

Cervice 
HPV- infetta CIN2/CIN3 

Infezione 

Persistente 

 

CIN = cervical intraepithelial neoplasia; CIN1 = CIN grado 1 

 
 Modificato da Schiffman M, Kruger Kjaer S.  J Natl Cancer Inst Monogr 2003; 31: 14ï19 

               CIN1: 57%               CIN2: 43%     

                        CIN3: 32% 

 

Clearance:  

 

         Mesi           Anni          > 20 anni 

  

  







Å Il Virus non  è citolitico  (Gonçalves: 2004 ï Stanley 2005)  
 

ïNon lisa le cellule dellôospite per liberare i virioni  
ï Infetta i cheratinociti: cellule  con morte programmata (apoptosis) 
ïRiduzione di efficacia vs attivazione del  Sistema  Immune  

 

ÅNon provoca infiammazione (Stanley 2005) 
 

ïNo ñdanger signalò che attiva la risposta immune  
 

ÅElude il riconoscimento degli Ag capsidici da parte delle cell. 
di Langerhans (Schiller: 2003) 
 

ïAltera il normale processo di presentazione dellôAg (APC)  
ïAltera il processo di attivazione dei linfociti T 
ïRisposta cellulo-mediata difettosa  
ïEvita lôattacco dei linfociti T comunque attivati 

 

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

ïAlta tendenza all integrazione genomica 
ï Infezione persistente 
ïprogressione maligna (genotipi HR)  
 

HPV - Elusione della risposta immunitaria dellôospite  

Stanley M et al. Vaccine 2006; 24 (Suppl 1): S16ïS22 





Risposta immune ai Papilloma Virus 

E1, E2, E5, E6, E7 Ingresso Virus 

Replica DNA 

virale 

Assemblaggio 

Virioni  

E4 

L1 

Infezione 

Handsfield HH. Am J Med 1997; 102: 16ï20; Stern et al. J Clin  Virol  2000; 19: 57ï66; Bosch FX et al. J Clin  Pathol 2001; 54: 163ï175; 

Roden R et al. Rev Vaccines 2003; 2: 495ï516; Viscidi R et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2004;13:324-27;  

;   

Immunità  umorale 

Å Principalmente diretta  contro L1 

Å Previene lôancoraggio del virus e la sua 

entrata 

Immunità  cellulo-mediata 

Capace di eliminare la maggior parte delle  

infezioni da HPV  

Tuttavia:  
VI tipi HPV oncogeni stimolano fattori cellulari che inibiscono la risposta immune locale 

VInfezioni pregresse da HPV oncogeni non necessariamente inducono immunità verso infezioni 

successive poichè:   

-  Il  livello di protezione conferito dallôinfezione naturale è variabile  

-  Sono possibili le reinfezioni o nuove infezioni 

VA seguito dellôinfezione naturale, solo il 50% delle donne presenta anticorpi misurabili  



Vaccino HPV  

Il ruolo degli Ab neutralizzanti 

 

Il  principale meccanismo di 

protezione della vaccinazione 

nei confronti  dellôinfezione è 

rappresentato dagli Ab 

neutralizzanti (WHO 2007) 

Infezione 

No infezione 

HPV infetta le cellule bersaglio nello 

strato basale dellôepitelio cervicale 

Gli Ab neutralizzanti prevengono 

lôinfezione delle cellule epiteliali basali da 

parte di HPV 
 

Strato basale 

dellôepitelio cervicale 
 

Stanley M et al. Vaccine 2006; 24 Suppl 3: S106ïS113;  

WHO Department of Immunization, Vaccines and Biologicals 2007  



Meccanismo di protezione del vaccino HPV 

­ 

¬ 

® 

Vaccinazione 

Trasudazione/Essudazione 

 Anticorpi  Neutralizzanti  

 ̄
Neutralizzazione 

 HPV Produzione di  

Anticorpi Neutralizzanti  



Immunologia - Punti chiave  

VGli  Ab neutralizzanti sono fondamentali per la 
protezione post-vaccinale nei confronti  
dellôinfezione da HPV 

 

VNon esiste un correlato immunitario  di 
protezione né a breve termine nè a lungo 
termine 

 

VLa tecnologia vaccinologica moderna permette 
di controllare qualità e quantità della risposta 
immune Ag-specifica 

 

  





Å La vaccinazione permette di prevenire lôinfezione da HPV inducendo la 
produzione di Ab neutralizzanti, ad elevato titolo e di lunga durata, in tutti  i 
soggetti immunizzati1,2 

Å Lôimmunit¨ che segue allôinfezione naturale non ha queste caratteristiche3ï5 

Risposta immune dopo infezione naturale e  

dopo vaccinazione 

Ab 

neutralizzanti 

Anni  

Risposta anticorpale efficace 

dopo vaccinazione 

Livello Ab dopo  

infezione naturale 

Viscidi RP et al. Clin  Diag Lab Immunol  1997; 4: 122ï126; Carter JJ et al. J Infect Dis 2000; 181: 1911ï1919; Ho GY et al. Cancer 

Epidemiol Biomarkers Prev 2004; 13: 110-116.; Stanley M et al. Vaccine 2006; 24 Suppl 3: S106ïS113; 2. WHO Department of 

Immunization, Vaccines and Biologicals 2007. 

 

vaccinazione 





ÅElevata correlazione tra livelli anticorpali sierici e mucosali in 
soggetti 15-55aa di età, misurati in ELISA 

* Log titolo di CVS/totali IgG 
ÀLog titolo di Siero/totali IgG. I titoli Ab mucosali sono approssimativamente  1/10°  di quelli presenti nel siero. 
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Anti-HPV 16 Anti-HPV 18 

Elevato livello di Ab a livello della cervice 

Poncelet S et al. 24th International  Papillomavirus Conference 2007: Abstract PS19-25; Schwarz TF et al,. Vaccine 2009:  581-587 



Vaccino anti-HPV : i requisiti  essenziali 

VElevati titoli  di Anticorpi  Neutralizzanti 

VLunga durata della protezione 

VEfficacia verso i tipi  di HPV oncogeni più rilevanti  nel 

Cancro Cervicale (HPV 16 e 18) 

VSicurezza e tollerabilità  

 

Poncelet S et al. 24th International  Papillomavirus Conference 2007: Abstract PS19-25; 

Stanley M et al. Vaccine 2006;2 4  Suppl 3: S106ïS113;  Banatvala J. Vaccine 2001; 19: 877ï885 



Vaccino quadrivalente: 

Immunogenicità a 5 anni 
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*  *  *  
vaccination 

Vaccino Quadrivalente 

Infezione naturale 

Livelli di anticorpi 

diverse volte più alti 

rispetto allôinfezione 

naturale 
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Time, months 

*  *  *  
vaccination 

Livelli di anticorpi 

simili allôinfezione 

naturale 

> 64% 

sieropositività 

HPV 16 

HPV 18 

Infezione naturale 

Vaccino Quadrivalente 

> 98% 

sieropositività 

 Adattato da Olsson SE et al. Vaccine 2007; 25: 4931ï4939; Villa  LL  et al. Vaccine 2006; 24: 5571ï558 



Vaccino bivalente 

ultimo follow-up: durata della protezione a 9.4 anni 

Å >430 donne (sottogruppo brasiliano)   

Å testata la presenza di anticorpi sia con il  metodo ELISA che con il  PBNA  

Å sieropositività mantenuta per ambedue i ceppi HPV16 e HPV18  

Å EV 100% verso le CIN2+  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Å Nello studio 023 (sottogruppo dello studio 001/007 che include donne da 
15 a 25 aa al momento della vaccinazione) la risposta immunitaria  è stata 
valutata fino a 113 mesi 

 

Å Nel gruppo vaccino, i dati di immunogenicità nel range 107-113 mesi 
indicano il  100% di sieropositività per HPV16 e HPV18 (IC95%: 96,1-
100) 

Naud P. Oral  Comunication O-18.04 IPV, Berlino 2011 

Vaccino bivalente- RCP vers. Aggiornata 5 Dicembre 2011 



Vaccino quadrivalente ï RCP* 

Efficacia protettiva verso le lesioni CIN  

(donne naïve ai tipi di HPV contenuti nel vaccino) 

%  

efficacia a 2 aa  

(CI 95%) 

% efficacia al termine 

dello studio  

(CI 95%) 

 

CIN 2/3 o AIS 

correlati ad HPV 16/18 

100 

(92,9-100) 

98,2 

(93,5-99,8) 

CIN 3  

correlate ad HPV 16/18 

100 

(86,5-100) 

96,9 

(88,4-99,6) 

AIS  

correlati ad HPV 16/18 

100 

(14,8-100) 

100 

(30,6-100) 

* Vaccino quadricvalente - RCP vers. aggiornata 19 Dicembre 2011 



Vaccino bivalente ï RCP* 

Efficacia protettiva verso le lesioni CIN  

(donne naïve ai tipi di HPV contenuti nel vaccino) 

% efficacia 

(CI 96,1%) 

% efficacia 

analisi post-hoc  

(CI 96,1%) 

CIN 2/3 o AIS 

correlati ad HPV 16/18 

92,9 

(79,9-98,3) 

98,1 

(88,4-100) 

CIN 3 o AIS 

correlati ad HPV 16/18 

80 

(0,3-98,1) 

100 

(36,4-100) 

* Vaccino bivalente - RCP vers. Aggiornata 5 Dicembre 2011 



Vaccino bivalente 

Efficacia verso CIN2+, CIN3+ e AIS  

indipendentemente dal tipo HPV 

Endpoint Vaccino Controlli  Efficacia, % 

(95% CI) N Cases N Cases 

CIN2+ 5,466 61 5,452 172 64.9 (52.7ï74.2) 

CIN3+ 5,466 3 5,452 44 93.2 (78.9ï98.7) 

AIS 5,466 0 5,452 7 100 (31.0ï100) 

TVCïnaïve 

TVC 

Endpoint Vaccino Controlli  Efficacia, % 

(95% CI) N Cases N Cases 

CIN2+ 8,694 287 8,708 428 33.1 (22.2ï42.6) 

CIN3+ 8,694 86 8,708 158 45.6 (28.8ï58.7) 

AIS 8,694 3 8,708 13 76.9 (16.0ï95.8) 

simile  

in tutte le fasce 

di età 

più alta nelle 

15ï17enni e 

decresce  

con lôet¨ 

Lehtinen M et al. Lancet Oncol 2012; 13: 89-99 



Cross-protezione verso CIN2+  

da tipi oncogeni diversi da HPV16 e 18 

 

 

 

Tipi correlati al virus 

HPV-16 (specie A9) 

Quadrivalente Bivalente 

% 

Efficacia1 95% IC 

% 

Efficacia2 

 
95% IC 

HPV 31 55,6 % 26,2 - 74,1 87,5% 68,3 - 96,1 

HPV 33 19,1% < 0 - 52,1 68,3% 39,7 - 84,4 

Tipi correlati al virus 

HPV-18 (specie A7) 

HPV 39 37,5%  < 0 - 69,5 74,9% 22,3 - 93,9 

HPV 45  0,0%  < 0 - 60,7 81,9% 17,0 ï 98,1 

1.Quadrivalente - RCP vers. aggiornata Dicembre 2011 

2. Bivalente - RCP vers. aggiornata 5 Dicembre 2011 

Lôefficacia dei due vaccini non deriva da uno studio di confronto diretto 

Altri Tipi  

HPV 51  16,3%  < 0 ï 48,5 54,4% 22,0ï 74,2 



Profilo di sicurezza favorevole 



ñUltimi aggiornamentiò 

VPotenziale dei cancri prevenibili  è in funzione dellôet¨ 

della vaccinazione 

 

VEfficacia nelle donne adulte 

 

VAnalisi farmaco-economiche 

 

VCo-somministrabilità  

 

VPotenziale impatto della vaccinazione 



Potenziale impatto della vaccinazione 

V70% riduzione di tutti  i CCU* 

 

V85% riduzione dei casi di adenoK* 

 

VRiduzione del numero di colposcopie e conizzazioni1 (e nascite 

pretermine associate2-3) 

 

VRiduzione di esami, stress emotivo e ansietà correlati  con un 

referto di Pap test anormale4 

 

*  Estimated worldwide prevalence of HPV16/18: +70%all invasive cervical cancer, + 80% cervical adenocarcinoma5. 

  Assumption: efficacy of HPV 16/18 vaccine against cervical cancer is 100%; vaccine coverageis 100% 

 

1. Paavonen J et al. Lancet 2009; 2. Arbyn  M et al. BMJ 2008; 3. Kyrgiou  M et al. Lancet 2006;  4. Hellsten C et al. Eur J Obstet Gynecol 

Reprod Biol 2009; 5. Bosch FX et al. Vaccine 2008   




