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Premio Nobel per la Medicina

nel 2008

Harald zur Hausen per la scoperta del 
ruolo dell’HPV nelle neoplasia umane ed
in particolare nelle neoplasie mucosali
del tratto ano-genitale



Prevenzione del Carcinoma 

della Cervice

• Prevenzione Secondaria

– Diagnosi precoce mediante screening
– Il trattamento della malattia è soprattutto a livello delle SIL

• Pevenzione primaria

– Vaccinazione 
– Eradicazione della malattia



Special Report of the Meeting on the IARC Monograph: 
A review of human carcinogens – Part B: biological agents

Bouvard et al. The Lancet Oncology 2009

Carcinogen classification:
• Group 1 Cancers for which there is sufficient evidence of carcinogenicity in humans
• Group2A Probably carcinogenic to humans; 
• Group 2B Possibly carcinogenic; 
• Group 3 Not classifiable as carcinogenic





Alpha high risk HPVs and Cervical cancer progression model

Schiffman M et al., J Natl Cancer Inst 2011





HPV infection, persistence and progression 
Schiffman M et al., JNCI 2011
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HPV TYPE 16 (HPV16) AND CANCER

Group α-HPV types Comments

1 16

Most potent HPV type, 

known to cause cancer 

at several sites

1

18, 31, 33, 35, 39, 

45, 51, 52, 56, 58, 

59

Sufficient evidence for 

cervical cancer

2A 68

Limited evidence in 

humans and in vitro

evidence for cervical 

cancer

2B
26, 53, 66, 67, 70, 

73, 82

Limited evidence in 

humans for cervical 

cancer

2B 30, 34, 69, 85, 97

Classified by 

phylogenetic analogy to 

HPV types with sufficient 

or limited evidence in 

humans

3 6, 11 --

(IARC, Lancet Oncology 2009)

Protein Function

E5 ↓MHC-I, ↑EGFR

E6 ↓p53, ↑TERT, ↓BAX e BAK

E7 ↓pRB, ↓p21 e p27, ↑E2F 

(Moody and Laimins, 

2010)

















Dal DNA all’RNA.

Dall’infezione di per sé a marcatore di progressione



Dal DNA all’RNA.

Dall’infezione di per sé a marcatore di progressione
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L-SIL H-SIL CC ICC SNPs

L1 5-10 41 High Grade

E1/E2 15.4 37.1 91*

E2 always

E6/E7 “never” Low Grade

Karlsen F., et al; J.Clin.Microbiol., Spet 1996, p.2095-2100

Walboomers et al. J Pathol. 1999;189:12-19.

Morris J.B.; Clin.Chem.Lab.Med 2005;43(11):1171-1177

De Marco L. et al,J Clin Virol 2007;38(1):7-13

Cricca M., et al; J.Virol.Methods, 2009 Jun: 158(1-2);p.180-3

A seguito di integrazione, fino al 60% del genoma virale

può essere perso

* E1 – human genome fusion

sempre presente !



HPV
Strategie di rilevazione

1. APTIMA HPV Assay package insert #502170 Rev A 2011

2. Cervista HPV HR package insert #15-3053 2010

3. Cobas 4800 HPV Test US Package Insert #05641268001-01EN Rev 1.0 2011

4. Abbott Real Time High Risk HPV package insert #2N09 Rev 49-2028/R3

5. Hybrid Capture 2 High-Risk HPV DNA Test® package insert #L00665 Rev. 2 2007

Oncogeni

HPV Viral DNAL2 L1 LCR E6 E7 E1 E2E5E4

HPV Viral mRNA

HPV Viral DNAL2 L1 LCR E6 E7 E1 E2E5E4

HPV Viral DNAL2 L1 LCR E6 E7 E1 E2E5E4

L2 L1 LCR E6 E7 E1 E2E5E4

Cobas® HPV3

Abbott RealTime High Risk HPV® 4

APTIMA® HPV1

Cervista® HPV2

Hybrid Capture 2® 5
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DNA Detects ‘Presence’
E6/E7 mRNA Detects ‘Activity’

Doorbar. Clinical Science 2006. 110(5):525-41

DNA
Indicates Presence of HPV

Expression of E6/E7mRNA
Indicates Activity of HPV

HPV Viral
Particles

Viral DNA 
Genome

E6/E7 mRNA Expression
by Active Virus

E6/E7 Oncoproteins Induce 
Carcinogenesis
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Aptima HPV è altrettanto sensibile rispetto

ai test HPV DNA nelle popolazioni di 

screening e in quelle inviate a colposcopia

Popolazioni inviate a colposcopia Popolazioni di Screening

Aptima® HC2           cobas

Aptima® HPV
La stessa eccellente sensibilità clinica dei test HPV DNA

Sensibilità clinica per CIN3+
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Popolazioni inviate a colposcopia Popolazioni di screening

Aptima® HC2           cobas

Aptima HPV è più specifico dei test 

HPV DNA nelle popolazioni di screening 

e in quelle inviate a colposcopia

Aptima® HPV
Specificità superiore rispetto ai test HPV DNA

Specificità clinica per <CIN2+



Predictors 3 Study

Szarewski et al.  BJC 2013

Ideal Test Ideal Test



Tornesello & Buonaguro, Future Oncol 2015

Tumor progression markers in cervical cancer



Int J Cancer. 2018 Mar 31. doi: 10.1002/ijc.31412.


