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Riassunto

Introduzione. L'HPV & un piccolo virus a DNA
responsabile di molte lesioni benigne e mali-
gne dell'apparato genitale femminile e ma-
schile; nel nostro studio abbiamo determina-
to la prevalenza singola o multipla di HPV in
pazienti a rischio, per definire la presenza di
eventuali casi di co-infezione da HPV ed vari i
genotipi coinvolti e, infine, dimostrare quale
sia la tecnica molecolare piu affidabile nell’in-
dividuare I'infezione singola o multipla da HPV.
Materiali e metodi: nel Laboratorio di Biologia
Molecolare e Oncologia Sperimentale (LBMOS)
del Presidio Ospedaliero “Vito Fazzi” di Lecce,
abbiamo analizzato 830 campioni di muco cer-
vico-vaginale di donne a rischio di HPV, con am-
plificazione della regione L1 del DNA virale, il
sequenziamento é stato effettuato con I'im-
piego della tecnologia REAL-TIME PCR, utiliz-
zando la molecola fluorescente SYBR Green ed
i primer MY09 e MY11. Nelle pazienti HPV po-
sitive, abbiamo effettuato il test di tipizzazio-
ne molecolare con ibridazione dei prodotti di
amplificazione mediante delle sonde oligonu-
cleotidiche, per identificare possibili infezioni
multiple da HPV.

Risultati: in 830 campioni, I'HPV e risultato es-
sere presente in 190 casi (22.8%); il singolo ge-
notipo identificato con sequenziamento mo-
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INTRODUZIONE

L'HPV (Human Papilloma Virus) € un virus
responsabile di molte lesioni dell'apparato
genitale femminile e maschile; tale virus si
trasmette prevalentemente con l'attivita ses-
suale, ha una massima incidenza tra i 20 e i
40 anni e, oltre che per via sessuale, via pit
frequente, si trasmette mediante effetti lette-
recci che siano venuti a contatto con perso-
ne infette (tipo biancheria o asciugamant).
Si contano pit di un centinaio di sottotipi di
HPV con caratteristiche di adattabilita e on-
cogenicita diverse, i quali vengono suddivi-
si, a seconda dell'aggressivita, in HPV a bas-
so (6, 11, 42, 43, 44) ed alto (16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) rischio, mo-
tivo per cui, in caso di infezione da HPV, &
buona norma ricercare e tipizzare il virus,
identificandone il sottotipo. (1)

Le manifestazioni patologiche dellHPV varia-
no anche secondo le caratteristiche dei di-
stretti anatomici interessati: le lesioni che si
sviluppano a livello della cute perineale e pe-
rianale e quelle a carico di vulva e vagina, i
condilomi, conseguenti ad infezioni da HPV
a basso rischio, sono visibili anche a occhio
nudo e possono avere l'aspetto di lesioni pia-
ne, rilevate o verrucose, di dimensioni varia-
bili, singole o multiple. (2)

Nei genitali e nella regione anale I'HPV tro-
va il miglior substrato ove attecchire e svilup-
pare; difatti, in questi distretti anatomici il vi-
rus trova un terreno favorevole alla crescita,
di tipo caldo umido, con abbondanza di so-
stanze nutritive e un rivestimento mucosale
meno resistente.

Oltre agli organi genitali ed alla regione ana-
le, perianale e perineale, il virus puo svilup-
parsi nelle regioni rettale, uretrale, nel mea-
to uretrale, sulle labbra, all'interno della boc-
ca, sulla cute e in rari casi sulla laringe (3).
Per quanto riguarda I'utero, la zona pit facil-
mente aggredibile dal virus & la giunzione
squamo-colonnare del collo, dove le cellule
cilindriche del canale uterino vengono in con-
tatto con quelle che rivestono I'esocervice. In
questa zona, le cellule dell’epitelio squamo-
so infettate da ceppi HPV ad alto rischio che
presentino alterazioni citologiche (lesione
squamosa intraepiteliale), hanno una mag-
giore probabilita, dipendente dalla severita
delle alterazioni stesse, di progredire verso il
€ancro.

L'HPV, infatti, essendo un virus a DNA, “so-
lo quando” integra il suo patrimonio geneti-
co nel DNA delle cellule ospiti, ha la possi-
bilita di trasformarle prima in cellule pre-neo-
plastiche e poi in cellule neoplastiche (can-
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lecolare ¢ stato confrontato con quello rileva-
to dalle sonde molecolari oligonucleotidiche:
il risultato era concordante nel 90% dei casi,
con discordanza solo nel 10%. Analizzando poi
i casi di co-infezione o infezione mista, su 31
casi di infezione muiltipla solo 8 risultavano con-
cordi (26%), mentre i restanti 23 casi invece
hanno evidenziato la presenza di un’infezio-
ne mista. Infine, esaminando il rapporto tra ca-
si totali di concordanza e discordanza, ottenu-
ti dall’analisi combinata, le due tecniche utiliz-
zate in associazione hanno riportato gli stessi
risultati nel 62%.

Conclusioni: con I'analisi combinata con sequen-
ziamento e ibridazione con sonde oligonucleo-
tidiche, abbiamo tipizzato con notevole preci-
sione le infezioni singole e multiple da HPV,
anche se, tuttavia, la comparazione fra le due
tecniche ha promosso la prima come la tecni-
ca maggiormente affidabile e precisa. Vista
I'importanza del problema HPV-cervicocarci-
noma-vaccinazione, non & piu possibile parla-
re in termini approssimativi del “test sicuro”
che individua I'HPV con certezza e, secondo i
nostri dati, prima di affermare il o i tipi di HPV
presenti nella donna, & sempre necessario dis-
criminare, da subito, fra le tecniche di indagi-
ne da utilizzare nella ricerca di HPV.

Parole chiave

HPV, sequenziamento molecolare
Co-infezioni PCR

Sonde molecolari

Tipizzazione

Summary

Comparison between molecular
sequencing and hybridization test by
oligonucleotide probes in single and
multiple hpv infection research in a
salentinian population

Introduction: HPV is a small DNA virus, re-
sponsible for many benign and malign dis-
eases; in our evaluation we establish the sin-
gle and multiple HPV infection prevalence
in high risk patient, to settle the eventual
HPV co-infections and the various genoty-
ping presence and, finally, to show which is
the most trustworthy molecular technique
in detection of single and multiple HPV in-
fections.

Material and methods: in Biological Molecu-
lar and Experimental Oncological Lab
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cro della cervice). I meccanismi molecolari
coinvolti nell'insorgenza del carcinoma cer-
vicale sono ormai noti: l'oncoproteina E6 pre-
sente nei ceppi ad alto rischio si lega al ge-
ne oncosoppressore p53 e ne accelera la de-
gradazione proteolitica, mentre la proteine
E7 si lega al gene del retinoblastoma RB, spo-
standone i fattori di trascrizione e modifican-
do anche qui la regolazione del ciclo cellu-
lare (4).

1l metodo d’elezione per la rivelazione di una
probabile infezione da HPV & ancora I'esa-
me citologico cervicale, il Pap Test; tale test
descrive le lesioni precancerose cervicali at-
traverso un sistema di classificazione (di Be-
thesda) introdotto nel 1988 e corretto la pri-
ma volta nel 1991 allo scopo di standardiz-
zare la refertazione e tracciare quindi le linee
guida terapeutiche per il trattamento delle le-
sioni non invasive a potenziale maligno an-
cora incerto.

L'ultimo aggiornamento del sistema di clas-
sificazione € del 1999, con rivisitazione nel
2001, al fine di stimare con maggior accura-
tezza il rischio neoplastico di una lesione ri-
scontrata al pap-test o mediante colposcopia,
attraverso 'utilizzo di nuove metodiche di
screening, i test molecolari, i quali si basano
sulla tecnica PCR (5).

Un’accurata diagnosi, infatti, si basa ora an-
che sulla rivelazione dell'acido nucleico vira-
le, in quanto si € notato da una parte, che un
numero elevato di donne va incontro all'in-
sorgenza del carcinoma cervicale nonostan-
te la partecipazione a programmi di preven-
zione; dall’altra, che la sensibilita stimata del-
lo screening citologico nel diagnosticare una
lesione cervicale non supera 1'80% (6).

Dal punto di vista epidemiologico, si stima
che oltre il 50% delle donne sessualmente at-
tive si infetti nel corso della vita con un virus
HPV ad alto rischio oncogeno, anche se, for-
tunatamente, il 70-90% delle infezioni & trans-
itoria, in quanto 'HPV viene eliminato dal si-
stema immunitario (7).

Al fine di determinare preliminarmente la si-
tuazione epidemiologica del’HPV in una po-
polazione mirata di donne salentine a rischio
per infezione da HPV, afferenti al Laborato-
rio di Biologia Molecolare e Oncologia Spe-
rimentale (LBMOS) del Presidio Ospedaliero
“Vito Fazzi” di Lecce, abbiamo avviato una
raccolta e classificazione di dati per: determi-

nare la prevalenza del’HPV nei campioni a
rischio esaminati, definire la presenza di even-
tuali casi di co-infezione o infezione multipla
da HPV ed i genotipi specifici coinvolti e, in-
fine, dimostrare come il sequenziamento mo-
lecolare rappresenti realmente la migliore tec-
nica di laboratorio nel definire con precisio-
ne se linfezione da HPV sia determinata da
uno o pitt genotipi virali.

MATERIALI E METODI

Un gruppo di 830 donne nelle quali si ipo-
tizzava una possibile infezione da HPV sono
state inviate nel Laboratorio di Biologia Mo-
lecolare e Oncologia Sperimentale (LBMOS),
dell'Ospedale “Vito Fazzi” di Lecce, ove, al
fine di ricercare la positivita al’HPV, & stato
effettuato uno scrape cervicale, nel periodo
compreso fra il gennaio 2007 e il giugno 2008,
per raccogliere del muco cervico-vaginale per
ricercare 'HPV-DNA.

Tali campioni sono stati analizzati mediante
l'amplificazione della regione L1 del genoma
virale, una regione altamente conservata pre-
sente in tutti i genotipi di HPV, che codifica
per la proteina capsidica maggiore del virus.
L'amplificazione ¢ stata ottenuta attraverso l'im-
piego della tecnologia REAL-TIME PCR, utiliz-
zando la molecola fluorescente SYBR Green
ed i primer MY09 e MY11 diretti verso una re-
gione di 450 bp all'interno dell’ORF L1.
L'analisi del segnale fluorescente emesso, che
risulta essere direttamente proporzionale al-
I'amplificazione della regione virale L1, ha
permesso di rilevare la presenza di un’infe-
zione da HPV.

Inoltre, attraverso I'analisi della Temperatura
di melting (Tm), ¢ stato possibile operare una
classificazione indicativa tra genotipi di HPV
ad alto e a basso rischio.

La Temperatura di melting (temperatura alla
quale il 50% del DNA di un organismo risul-
ta denaturato) dipende, infatti, dalla percen-
tuale delle basi Guanina e Citosina presenti
nel filamento target ed i diversi genotipi di
HPV differiscono tra di loro proprio per quan-
to riguarda la composizione in basi dello spe-
cifico filamento di DNA.

Successivamente si € proceduto, per le pa-
zienti risultate positive all'HPV, con l'identi-
ficazione del genotipo di HPV responsabile
dell'infezione, mediante I'utilizzo di una tec-
nica che sfrutta il principio dell'ibridazione
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(LBMOS) of “Vito Fazzi” Hospital of Lecce,
we analyzed 830 cervical-vaginal samples of
women at risk for HPV infection, by L1 viral
DNA amplification. The DNA sequencing was
by REAL-TIME PCR technologic use, utilizing
the fluorescent SYBR Green molecule and
MY09 and MY 11 primer. In HPV positive wo-
men we used molecular genotyping test by
hybridization of amplification products with
oligonucleotide probes, to detect possible
co-infections f HPV.

Results: HPV was present in 190 cases on 830
samples (22.8%); the single genotype iden-
tified by molecular sequencing was compa-
red with whom of oligonucleotide probes:
the result was in agreement in 90% of cases
and clashing in 10%. Analyzing the co-infec-
tion cases, on 31 cases of mix cases of HPV
infection only 8 were in agreement (26%),
while in 23 cases a co-infection of HPV was
present (by not agreement of methods). Fi-
nally, valuing the relationship between the
case in agreement or not, obtained by the
combinatory analysis, the two techniques re-
ported the same results in 62% of cases, if
used in association.

Conclusions: by combined analysis with mo-
lecular sequencing and hybridization by oli-
gonucleotide probes in the studied popula-
tion, we checked each specifically HPV ge-
notype and the HPV co-infections, even if,
the comparison of the two techniques pro-
moted the first one as the main precise me-
thod of analysis. Seeing the actuality of the
problem HPV-cervicocarcinoma-vaccine, it is
impossible to speak in superficial term of “se-
cure test” to detect certainty the HPVs and,
by our dates, before to affirm the single or
multiple HPV infection, it is always to discri-
minate, immediately, between the molecu-
lar technique in the HPV research.

Keywords

HPV

Molecular sequencing
PCR

Co-infections
Molecular probes
Genotyping
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TABELLA 1. Analisi del totale degli 830 casi segnalati per la ricerca del Papillomavirus
(HPV) e casi realmente positivi all’lHPV nel 2007 e sino al giugno del 2008

% Reale di infezione
20.6%
26.6%

Sospetto per HPV Casi reali di HPV
495 102
360 96

2007
2008

TABELLA 2. Classificazione dei principali genotipi di HPV (in basso, medio ed
alto rischio) in base al loro capacita di indurre trasformazione neoplastica
(modificata da Munoz et al, NEMJ 2003)

Gruppo di HPV

Genotipo di HPV

Alto rischio

16,18,31,33,35,45,56,58,59,68,82

Rischio intermedio

39,51,52,53,54,61,66,70

Basso rischio

6,11,40,42,73,84,89

dei prodotti di amplificazione con delle son-
de oligonucleotidiche specifiche per i singo-
li genotipi di HPV.

Sfruttando le potenzialita delle due procedu-
re diagnostiche suddette, il sequenziamento
molecolare e I'ibridazione dei prodotti di am-
plificazione con delle sonde oligonucleotidi-
che (test di tipizzazione molecolare), abbia-
mo potuto delineare la presenza di possibili
infezioni miste o co-infezioni virali di singo-
li genotipi.

RisuLTATI

Dall’analisi degli 830 campioni di donne a ri-
schio di HPV, abbiamo individuato positivita
all’HPV in 190 casi (22.8% del totale); analiz-
zando I'andamento dei casi positivi nei rispet-
tivi anni, si € osservato che nel 2007 tale per-
centuale era del 20.6%, cresciuta sino al giun-
go del 2008 al 26.6% (Tabella 1).

Sui campioni positivi abbiamo individuato 37
genotipi differenti di HPV, classificati, come
detto, in LR, MR, HR-HPV oncogeno secon-
do la classificazione di Munoz et al, NEMJ
2003 (Tabella 2).

Si € poi passati ad analizzare tutti i casi di
concordanza da infezione singola (mono in-
fezione) da HPV, ottenuti dal confronto tra
il singolo genotipo identificato mediante se-
quenziamento molecolare e quello corrispon-
dente rilevato attraverso I'uso di apposite
sonde molecolari.

I risultati di tale analisi sono riportati nella
tabella 3.

1l confronto fra il numero delle singole in-
fezioni evidenziate mediante la tecnica del

sequenziamento e il numero delle infezioni
ottenute con l'utilizzo delle sonde moleco-
lari ha evidenziato un risultato concordante
nel 90% dei casi (36/40), mentre solo nel
10% dei casi si € riscontrato un risultato dis-
cordante (4/40), come evidenziato nella ta-
bella 4.

Analizzando poi i casi di co-infezione o in-
fezione mista, non abbiamo ottenuto gli stes-
si risultati precedentemente descritti (come
riportato nella tabella 5): su 31 casi di co-in-
fezione, solo 8 risultavano concordi (26%),
mentre nei restanti 23 casi (74%), il singolo
genotipo ottenuto mediante la tecnica del se-
quenziamento non ¢ stato confermato dal-
l'utilizzo di specifiche sonde molecolari, che
invece hanno evidenziato in tutti i casi la pre-
senza di un’infezione mista, come riportato
nella tabella 6, in cui sono elencati tutti i ca-
si non concordanti (non reali) di co-infezio-
ne da HPV (determinati dall’analisi del sin-
golo genotipo identificato con il sequenzia-
mento e quelli multipli ottenuti attraverso l'u-
tilizzo di specifiche sonde molecolari).
Infine, esaminando il rapporto tra casi tota-
li di concordanza e quelli di discordanza ot-
tenuti dall’analisi combinata dei differenti ge-
notipi di HPV attraverso il sequenziamento
e l'utilizzo di specifiche sonde molecolari, si
deduce che nel 38% dei casi non c’¢ corre-
lazione tra i risultati ottenuti con la tecnica
del sequenziamento e I'utilizzo di specifiche
sonde molecolari (27/71), mentre nel 62%
dei casi le due tecniche utilizzate hanno ri-
portato gli stessi risultati (44/71), come evi-
denziato nella tabella 7.
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DiscussIONE

Dal confronto fra le tecniche, & emerso che
il sequenziamento molecolare dellHPV, che
rappresenta un mezzo diagnostico altamen-
te significativo per distinguere I'infezione da
HPV causata da un singolo genotipo rispet-
to a quella multipla, &€ maggiormente speci-

fico rispetto all'ibridazione con sonde oligo-
nucleotidiche nell'individuare ed interpreta-
re i casi di co-infezione da HPV.

Considerando i casi di mono-infezione, nel
confronto tra il numero delle singole infezio-
ni evidenziate mediante la tecnica del sequen-
ziamento e quelle ottenute con l'utilizzo del-

TABELLA 3. Casi di concordanza di mono-infezione da HPV ottenuti attraverso
il confronto tra il singolo genotipo identificato mediante il sequenziamento e
quello corrispondente rilevato attraverso I'uso di apposite sonde molecolari. In
rosso, invece, sono evidenziati i 4 casi discordanti di mono-infezione nei quali il
genotipo ottenuto mediante |I’analisi del sequenziamento e risultato
completamente differente da quello riscontrato attraverso I'utilizzo delle

sonde molecolari

Mono-infezioni da HPV: casi di concordanza tra singolo genotipo identificato con
il sequenziamento e quello corrispondente rilevato attraverso specifiche sonde

molecolari

6 6

6 6

6 6

6 6

6 6

6 6

16 16
16 16
16 16
16 16
16 16
16 16
16 16
16 16
16 16
16 16
16 16
16 16
18* 58*
31 31
31 31
31* 31*
33 33
33 33
53 53
53 53
53 53
53 53
53* 53*
58* 18*
58 58
61 61
61 61
62 62
62 62
70 70
84 84
89 89
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le sonde molecolari, i risultati, come detto,
sono stati concordi nel 90% dei casi, mentre
solo nel 10% dei casi € stato riscontrato un
risultato discordante.

Tale comparazione permette di definire co-
me “affidabile” l'utilizzo delle sonde nei casi
di mono-infezione da HPV, anche se appare
quanto meno discutibile la scelta della meto-
dica come screening, visto che non ci ¢ da-
to di sapere se una donna abbia 0 meno un
solo genotipo di HPV, prima di studiarla con
analisi molecolare.

Analizzando poi i casi di infezione mista da
vari genotipi da HPV, non abbiamo ottenuto
gli stessi risultati della comparazione prece-
dente, in quanto su 31 casi di co-infezione,
solo 8 risultavano concordi (26%) contro i re-
stanti 23 casi discordanti (74%); il singolo ge-
notipo ottenuto individuato dalla tecnica del
sequenziamento non ¢ stato dunque confer-
mato dall'utilizzo di sonde molecolari, che in-
vece hanno evidenziato in tutti i casi la pre-
senza di un'infezione mista.

Comparando il rapporto tra casi totali di con-
cordanza e quelli di discordanza ottenuti dal-
I'analisi combinata dei differenti genotipi di
HPV attraverso il sequenziamento e I'utilizzo
di specifiche sonde molecolari, i risultati in-
dicano che nel 38% dei casi non c’¢ correla-
zione tra i risultati della tecnica del sequen-
ziamento e l'utilizzo di specifiche sonde mo-
lecolari, mentre nel 62% dei casi le due tec-
niche utilizzate hanno riportato gli stessi ri-
sultati.

Dal confronto, dunque, tra genotipi identifi-
cati mediante il sequenziamento e quelli cor-
rispondenti rilevati attraverso l'utilizzo di son-
de molecolari, &€ emerso quale fosse il reale
grado di concordanza tra le due procedure
diagnostiche nell'analizzare i differenti geno-
tipi del'HPV sia nei casi di infezione singola
che di co-infezione da HPV.

Dai dati rilevati nel nostro studio, appare evi-
dente come i genotipi di HPV individuati nel
confronto fra le due metodiche molecolari sia-
no differenti da quanto viene evidenziato dal-
la letteratura biologica strumentale internazio-
nale (8-10).

Essendo la valutazione hiologica molecolare l'e-
same che attualmente riveste un’importanza si-
gnificativa, sia nel diagnosticare l'effettiva pre-
senza dellHPV (5), sia nell'indicare lo specifi-
co genotipo responsabile dell'infezione (11),

Vol. XXIIT n° 3/4 2008



15

sia nel fornire informazioni su possibili co-in-
fezioni da HPV, non ¢ piti possibile parlare del
test che individua 'HPV in termini approssima-
tivi (12), anche per definire la reale valenza (rap-
porto costi-benefici) dei programmi di vaccina-
zione (13).

Infatti, secondo i risultati di questa ricerca, € ne-
cessario discriminare I'analisi epidemiologica a
seconda delle tecniche di indagine utilizzate,
per poter meglio definire i vari genotipi “terri-
toriali”, prima di effettuare una valutazione su
una possibile vaccinazione territoriale contro
un singolo genotipo o un gruppo di genotipi
endemici.

Da un ragionamento sul ciclo biologico del vi-
rus, appare anche ipotizzabile che ogni ambi-
to territoriale possa anche presentare specifi-
che caratteristiche sia per frequenza che per dif-
fusione di specifici genotipi di HPV.

Tali caratteristiche dovrebbero essere sempre
prese in considerazione nell'ambito della poli-
tica sanitaria (14), prima di promuovere ri-
cerche epidemiologiche o vaccinazioni di
massa, in quanto la distribuzione del virus
o di vari genotipi € possibile che cambi da
regione a regione, anche a seconda dei flus-
si migratori delle popolazioni (15).

Poiché la ricerca di uno o pitt genotipi sem-
bra I'unica possibilita per mappare la distri-
buzione virale regionale, i programmi di
screening dovrebbero basarsi su dati affida-
bili e reali, circa i genotipi maggiormente
presenti, ottenibili, a questo punto con me-
todiche affidabili, quali, come detto il se-
quenziamento molecolare dell’HPV (16), un
mezzo diagnostico altamente significativo
per distinguere l'infezione da HPV da un sin-
golo genotipo dall'infezione multipla.

CONCLUSIONI

Secondo I'analisi dei risultati del nostro stu-
dio, ¢ stato possibile discriminare le infezio-
ni virali a seconda dei vari genotipi di HPV
presenti nel muco cervico-vaginale delle pa-
zienti e, allo tempo stesso, avere un’ulterio-
re indicazione della presenza di ulteriori in-
fezioni da altri genotipi. La comparazione
fra le due tecniche, il sequenziamento e I'i-
bridazione molecolare, ha promosso la prima
come la tecnica maggiormente affidabile e pre-
cisa e, quindi, “Gold Standard” nell'individua-
re eventuali episodi di co-infezione da due o
pitt genotipi differenti.
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TABELLA 4. Rapporto tra casi concordanti e casi non concordanti di mono-
infezione da HPV realizzato attraverso il confronto tra il singolo genotipo
analizzato con il sequenziamento e quello corrispondente identificato con
apposite sonde molecolari

Infezioni singole da HPV

Casi discordanti fra
sequenziamento

e sonde molecolari
10% (4/40)

Casi concordanti fra
sequenziamento

e sonde molecolari
90% (36/40)

TABELLA 5. Relazione tra casi concordanti e casi discordanti di infezione mista
da HPV

31 casi di infezione mista da HPV. Confronto tra sequenziamento e sonde

Casi discordanti

fra sequenziamento
e sonde molecolari
(Infezioni miste non
confermate dal
sequenziamento)
74% (23/31)

Casi concordanti
fra sequenziamento
e sonde molecolari

26% (8/31)

TABELLA 6. Casi non reali (non concordanti) di infezione multipla o co-
infezione da HPV determinati dall’analisi del singolo genotipo identificato con
il sequenziamento e quelli multipli ottenuti attraverso I'utilizzo di specifiche
sonde molecolari

Casi non concordanti di infezioni miste da HPV
Rapporto tra singolo genotipo analizzato con il sequenziamento e genotipi
multipli rilevati con specifiche sonde molecolari

Sequenziamento Sonde molecolari

6 6;51;73; 89

6 6;51;73; 84

6 6; 39; 52/33/35/58
16 16; 51; 67

16 16; 66

18 18; 42; 54; 89

18 18; 83

31 31; 51; 89

31 31; 45; 61

31 31; 45; 54,61

53 42; 53; 66

54 53; 54; 52/33/35/58
56 51; 54; 56; 89

58 18; 40; 54; 58; 83; 89
58 18; 26; 42; 58; 61; 52/33/35/58
59 54, 59

59 59; 89

61 31; 51; 61; 52/33/35/58
66 16; 59; 66

66 56; 66

70 42:70

70 42:70

84 55; 84
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TABELLA 7. Infezioni da HPV: rapporto tra casi totali di concordanza e quelli di discordanza ottenuto dall’analisi
combinata dei differenti genotipi di HPV attraverso il sequenziamento e I'utilizzo di specifiche sonde molecolari

Analisi 71 casi totali di infezione da HPV. Confronto tra casi concordanti e discordanti mediante differenza fra sequenziamento

e sonde

Casi totali concordanti
tra sequenziamento e sonde molecolari

Casi totali discordanti

tra sequenziamento e sonde molecolari

38% (27/71)

62% (44/71)

Il sequenziamento molecolare del’HPV rap-
presenta 'unica metodica capace di deter-
minare l'effettiva sequenza nucleotidica del
filamento di DNA virale con l'analisi di ogni
singola base e, al tempo stesso, diagnostica
indicativa di possibile infezione multipla da
HPV, in grado di dettagliare la presenza di
uno o pit genotipi di HPV in contemporanea.
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