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PREVALENZA DI PAPILLOMAVIRUS IN CALABRIA: 2010-14
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SUMMARY (HPV prevalence in Calabria Region: 2010-14) - Human papilloma virus (HPV) is correlated with a wide range
of diseases from benign lesions to invasive tumors. Since in Calabria Region there is a lack of epidemiological data on HPV
infection, we analyzed data on HPV genotype distribution in patients attending the major hospitals in the Region. During the
2010-14 period, 7,944 women attending the main hospitals, were tested for HPV DNA. Viral types were genotyped by Linear
Array HPV Genotyping® test (Roche, USA). Among 7,944 women, 2,424 (30.5%) were positive for at least one (58.1%) or
several (41.9%) HPV genotypes while 5,520 (69.5%) were negative. The most frequent high risk-HPV type was HPV16 (18.9%)
followed by HPV 31 (8.9%). Our data show for the first time the prevalence of HPV genotype in a population sample of the
Calabria Region and are useful for screening programs and promotion of vaccination campaigns.
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Introduzione

| papillomavirus umani (human papillo-
ma viruses - HPV) sono gli agenti eziologi-
ci di una ampia varieta di infezioni a carico
di diversi organi e apparati dell'uomo. Tra
queste assumono particolare rilievo quelle
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sessualmente trasmesse a carico dell’ap-
parato genitale femminile. Si stima, infatti,
che circa I'80% delle donne sessualmente
attive abbia contratto l'infezione da HPV
almeno una volta nella vita, con un picco
di prevalenza nelle giovani donne con eta
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inferiore a 25 anni (1). Linfezione da HPV
puo evolvere in differenti manifestazioni
cliniche, che vanno dalla forma subclini-
ca e autolimitante, a quella persistente,
associata con la progressione tumorale.
Il tumore pill comunemente associato »
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all'infezione persistente da HPV ad alto
rischio oncogeno ¢ il carcinoma del collo
dell'utero che in Italia causa circa 3.500
nuovi casi e 1.500 decessi I'anno (2). In Ita-
lia il genotipo virale piu frequente & I'HPV
16, sia in presenza che in assenza di ano-
malie citologiche (1, 3).

A oggi, non sono presenti in letteratu-
ra dati epidemiologici sulla prevalenza
dell'infezione da HPV e la distribuzione
genotipica nella regione Calabria. Recen-
temente, & stato costituito un gruppo di
studio (HPV Regional Study Group) che
coinvolge le principali Unita Operative
di Microbiologia Clinica del territorio
calabrese, al fine di avviare un sistema
regionale di monitoraggio dell'infezione
da HPV (4). Per ottenere un campione rap-
presentativo della circolazione dei geno-
tipi virali e della popolazione del territorio
calabrese, sono stati analizzati i dati pro-
venienti da sei Unita Operative di Micro-
biologia Clinica: Catanzaro, Cosenza, Vibo
Valentia, Reggio Calabria e Lamezia Ter-
me. Lobiettivo del presente studio é stato
quello direalizzare la prima indagine della
prevalenza di HPV in Calabria, attraversoiil
test dell’HPV DNA.

Materiali e metodi

Tra gennaio 2010 e dicembre 2014 &
stata effettuata una raccolta dati retro-
spettiva sui risultati della determinazione
di HPV DNA eseguiti su 7.944 campioni
biologici di cytobrush cervicali in donne
con eta compresa tra 13-68 anni. Nello
studio sono state incluse sia le donne che
si sono presentate spontaneamente pres-
so i centri di microbiologia per effettuare
il test HPV DNA, sia quelle sottoposte a
controlli ginecologici routinari, con lo sco-
po di evidenziare il dato microbiologico
e il genotipo virale. | test molecolari sono
stati eseguiti in sei laboratori di microbio-
logia e virologia calabresi e la genotipiz-
zazione degliisolati virali e stata eseguita
con il test Linear Array HPV Genotyping®
(Roche, USA). La determinazione del DNA
virale é stata eseguita attraverso reazione
di PCR (polymerase chain reaction) con
primers specifici PGMY09/11 per amplifi-
care il gene L1 (450-bp) e successiva rive-
lazione attraverso reazione di ibridazione
inversa su strisce di nitrocellulosa con
sonde tipo-specifiche per i diversi genoti-
pi di HPV. In particolare, il test identifica 37
genotipi di HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51,52, 56, 58, 59, 68, 6, 11, 26, 40, 42, 53,
54,55, 61,62, 64,66,67,69,70,71,72,73,
81, 82, 83, 84,1539, CP6108. | risultati dei
test molecolari sono stati interpretati se-
condo le indicazioni del kit commerciale e
la classificazione IARC in genotipi carcino-
geni per I'uomo, gruppo | (HPV16, 18, 31,
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33,35,39,45,51,52, 56,58 e 59), probabili
carcinogeni, gruppo 2A (HPV68), possibili
carcinogeni, gruppo 2B (HPV 26, 69, 82,
30, 53, 66, 70, 67), genotipi a basso rischio
oncogeno (HPV6,11, 40,42, 54, 55,61, 62,
72, 81, 83, 84 e CP6108) e genotipi il cui
rischio e ancora indeterminato (HPV64,
69, 71 e 1S39 (5, 6). Per I'analisi statistica
e stato utilizzato il software GraphPad
Prism versione 6.07, per calcolare i valori
percentuali e l'intervallo di confidenza.

Risultati

Su un totale di 7.944 donne sottoposte
al test, 2.424 erano positive per HPV DNA,
con una prevalenza del 30,5% (IC 95%
27,38-33,77), mentre 5.520 (69,5 %) erano
negative. Tra le donne positive, il 58,1%
(n. 1.408) era infetto da un solo tipo di
HPV, mentre il 41,9% (n. 1.016) presenta-
va infezioni multiple.

La distribuzione percentuale delle infe-
zioni da HPV per classi di eta mostrava il
valore piu elevato nella classe di eta 30-39
anni (37,1%), mentre le infezioni da HPV
a singolo genotipo mostravano il valore
piu elevato nella classe di eta 20-29 anni
(41,2%). Inoltre, in questa fascia d'eta si
registrava il maggior numero di infezioni
con genotipi virali ad alto rischio oncoge-
no (43,7%) (Tabella 1 - Distribuzione per
classi d'eta delle donne con infezione da
human papilloma virus - HPV: totale, sin-
gole e multiple. £ possibile consultare onli-
nelaTabella 1 nella versione estesa del BEN).

Nelle donne positive al test per piu ge-
notipi (infezione multipla), il valore piu
elevato si registrava nella classe 30-39 anni
(39,3%). Nella Tabella 1 non sono riportati
i dati relativi alle donne con monoinfezio-
ne e coinfezione di eta inferiore a 20 anni
(n. 25/2.424), per l'esiguita numerica ri-
spetto agli altri gruppi analizzati.

| principali genotipi di HPV ad alto rischio
oncogeno, circolanti nella nostra regione
tra le donne risultate positive al test, so-
no: HPV16, 31, 58 e 51, con una prevalen-
za rispettivamente del 18,9% (457/2.424),
8,9% (216/2.424), 6,6% (161/2.424) e 6,3%
(153/2.424). HPV18 é risultato responsabi-
le solo del 3,7% (89/2.424) delle infezioni
totali. Inoltre, i principali genotipi a basso
rischio e possibile/probabile alto rischio
oncogeno rilevati sono: HPV6, nel 9% dei
casi, HPV42 nell'8,6% e HPV53 nel 9,2%
delle infezioni (Tabella 2 - Prevalenza dei
genotipi di human papilloma virus - HPV. £
possibile consultare online la Tabella 2 nella
versione estesa del BEN).

L'analisi della distribuzione dei principa-
li genotipi di HPV ad alto rischio per eta
mostrava per HPV16 due picchi di preva-
lenza, il primo nella classe di eta 30-39 eiil
secondo nelle donne > 50. HPV31 era iso-

lato prevalentemente nelle donne di 30-
39 anni, mentre HPV58 nella classe di eta
40-49 anni. HPV51 presentava un picco
di prevalenza sia nelle donne piu giovani
(20-29) che in quelle comprese tra i 40-49
anni (Figura - Prevalenza (%) dell'infezio-
ne con genotipi high risk human papillo-
ma virus - HPV per classi d'eta. £ possibile
consultare online la Figura nella versione
estesa del BEN). Tra i genotipi a basso ri-
schio oncogeno, HPV6 risultava prevalen-
te nelle donne tra i 30 e i 39 anni, mentre
HPV42 mostrava un picco di prevalenza
nelle donne nella fascia di eta 40-49 anni.

Conclusioni

Questo studio rappresenta la prima
indagine della prevalenza di HPV in Cala-
bria e contribuisce ad arricchire i dati epi-
demiologici sull'infezione da HPV in Italia
attraverso dati di prevalenza, ottenuti da
campioni di cytobrush, eseguiti in donne
di diverse fasce d'eta e con sospetta infe-
zione da papillomavirus pervenuti presso
alcuni centri di diagnostica virologica del-
la Calabria. Seppure con i limiti di uno stu-
dio condotto su una popolazione selezio-
nata di donne, questo report rappresenta
il primo documento sull’andamento epi-
demiologico dell'infezione da HPV in Ca-
labria. Nel nostro territorio la prevalenza
dell'infezione da HPV, calcolata su tale po-
polazione, & parial 30,5% e, in accordo con
i dati riportati in letteratura, questa puo
variare nella popolazione, in relazione alla
presenza o assenza di anomalie citologi-
che e all'eta delle donne analizzate. Diver-
si studi riportano un'elevata prevalenza
dell'infezione da HPV nelle giovani donne
con conseguente riduzione della percen-
tuale di infezione con I'aumentare dell'eta
(7, 8). Questo trend e consistente con i
nostri dati e potrebbe riflettere differenti
comportamenti sessuali, cosi come nume-
ro di partner o condizioni di promiscuita
sessuale. La maggior parte delle infezioni
a singolo genotipo sostenute da genotipi
di HPV ad alto rischio si ritrova nella fascia
d'eta 20-29 anni. In accordo con i nostri
dati, altri studi riportati in letteratura in-
dicano una elevata prevalenza dellinfe-
zione da genotipi HR nelle giovani donne
sessualmente attive. Lelevata prevalenza
di HPV16 sia nelle monoinfezioni che nel-
le coinfezioni, conferma la circolazione del
virus, mentre HPV18, il secondo genotipo
virale ad alto rischio oncogeno associato
al cervico-carcinoma, ha una prevalenza
molto bassa nella popolazione analizzata.
| risultati ottenuti sono simili a quelli re-
centemente riportati in due trial europei
(9) e comparabili con i dati ottenuti da uno
studio condotto in Sardegna in donne che
presentavano anomalie citologiche (10).
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La conoscenza dell’epidemiologia
dell'infezione da HPV e il monitoraggio
della circolazione dei genotipi virali so-
no estremamente utili per i programmi
di screening e/o la promozione di cam-
pagne di vaccinazione. u
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