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Human papillomavirus

• HPV is one of several 
species of the genus 
Papillomavirus in the 
Papovaviridae family

• There are more than 200 
types of HPV 

• HPV is a relatively small 
virus containing two 
strands of DNA within a 
spherical shell (capsid)

HPV capsids, 
approximately 55 nm in diameter

The virus

Image source: Dr Linda Stannard, UCT/Science Photo Library

Human Papilloma Virus – HPV

ΗPV: Necessary cause for the evolution of cancer in uterine cervix



               HPV εµβόλιο
   Το πρώτο εµβόλιο εναντίον
καρκίνου!

 
                 HPV test

   Το πρώτο µοριακό τεστ για έλεγχο
όλου                του πληθυσµού!



 

 

u HPV VLPs (ιόµορφα σωµατίδια*) των HPV
τύπων 6, 11, 16 και 18

u Παρασκευασµένο σε Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5

u Άµορφο θειικό υδροξυφωσφορικό
αλουµίνιο (AAHS) ως ενισχυτικό —225 µg
αλουµινίου ανά δόση

u Σχήµα 0-, 2-, 6- µηνών
u Δεν εµπεριέχει ιικό DNA και γι αυτό δεν

είναι µολυσµατικό

Gardasil, Summary of Product Characteristics
HPV = Human Papillomavirus
*Comprised of L1 proteins of the same length as L1 proteins in the actual
virus (i.e. not truncated)

GARDASIL®
Εμβόλιο του Ιού των Ανθρωπίνων Θηλωμάτων
(Tύποι 6, 11, 16, 18)
Ανασυνδυασμένο, προσροφημένο

5CO00797



L1 VLPs και το HPV ιοσωµάτιο
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1.  Stanley M Vaccine. 2006
2. Baker TS et al. Biophys J. 1991
3. Chen XS et al. Mol Cell. 2000

L1 VLPs Mimic the
HPV Virion

6CO00797VLPs = virus-like
particles
HPV  = Human





1. Αποτελεσµατικότητα του Gardasil® σε γυναίκες
και άνδρες ηλικίας 16-26 ετών

 

Population Endpoints related to
HPV infection

Efficacy per
protocol (%)

95% CI

Women 16-26 y

CIN 2/3 ή AIS 98 93, 100

VIN 2/3 100 67, 100

VaIN 2/3 100 55, 100

Genital wards 99 96, 100

Men 16-26 y Genital wards 89 66, 98

Kjaer SKK et al. Cancer Prev Res 2009;2(10) October 2009; The FUTURE I/II Study Group. BMJ 2010;340:c3493
doi:10.1136/bmj.c3493; Giuliano AR. et al. N Engl J Med 2011;364:401-11.



CIN 1-3 OR AIS, VIN 1-3, VaIN 1-3, GENITAL WARTS EFFICACY
AGAINST HPV 6/11/16/18 IN THE PPE POPULATION

2. Αποτελεσµατικότητα του Gardasil® σε γυναίκες
ηλικίας 24-45 ετών

Munoz et al. Lancet 2009; 373: 1949–1958.
Castellsague X, et al. Br J Cancer 2011.
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HPV 6/11/16/18–related
external genital lesions

GARDASIL
(n=1394)

Placebo
(n=1404)

% Efficacy 95% CICases Controls

 
HPV 6/11/16/18–related
external genital lesions

3 32 91 70.1, 98.2

Genital wards 3 28 89 65.3, 97.9

PIN 1/2/3 0 4 100* <0.0, 100.0

3. Αποτελεσµατικότητα του GARDASIL® εναντίον HPV
6/11/16/18–σχετιζόµενων εξωτερικών γεν. βλαβών

(κονδυλωµάτων, PIN) σε άνδρες ηλικίας 16-26 ετών

aEξωτερικές γεννητικές αλλοιώσεις= Εξωτερικά γεννητικά κονδυλώματα, πεϊκή, περιπρωκτική, περινεϊκή
ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (PIN), καρκίνος πέους, περιπρωκτικής περιοχής, περινέου2
*Μη στατιστικά σημαντικό
PIN = πεϊκή, περιπρωκτική, περινεϊκή ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία

 

1. Gardasil, Summary of Product Characteristics
2. Giuliano AR et al. N Engl J Med. 2011  

CO00798
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4. Αποτελεσµατικότητα του Gardasil® εναντίον
προκαρκινικών πρωκτικών βλαβών (ΑΙΝ)* σε

άνδρες ηλικίας 16-26 ετών

 
 Gardasil
N=299
Cases

Placebo
N=299 
Cases

% Efficacy 95% CI

HPV 6/11/16/18-related AIN 1/2/3 2 24 91 (64.2, 99.0)

HPV 6/11/16/18-related AIN 2/3 1 13 92 (44.6, 99.8)

Palefsky JM et al. N Engl J Med. 2011

*Οι αναλύσεις έγιναν σε πληθυσµό  ανδρών που έχουν σεξουαλικές σχέσεις µε άνδρες, µε
πρόθεση προς θεραπεία, που αποτελείτο από άτοµα που έλαβαν µία ή περισσότερες δόσεις του
εµβολίου ή εικονικού φαρµάκου και επέστρεψαν για παρακολούθηση Η προσµέτρηση των
περιστατικών ξεκίνησε µετά την ηµέρα 1.
ΑIN = πρωκτική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία
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5. Αποτελεσµατικότητα του Gardasil® εναντίον HPV
6/11/16/18-σχετιζόµενων παθήσεων σε γυναίκες ηλικίας
16-26 ετών, που είχαν µολυνθεί στο παρελθόν από HPV

(οροθετικές, DNA-αρνητικές)

HPV 6/11/16/18-related
disease endpoints GARDASIL® Placebo Efficacy 95% CI

CIN (any grade) 0 7 100% 29,100

External genital lesions 0 8 100% 40,100

1. Olsson SE, et al. Human Vaccines 2009;5:694-701. 2. Gardasil ΠΧΠ 2010.

 
MITT-2 population, 4-yr follow up in women 16-26 years



6. Aποτελεσµατικότητα του GARDASIL® εναντίον µελλοντικής
πάθησης (υποτροπής) σε γυναίκες που είχαν στο παρελθόν

θεραπευθεί για HPV 6/11/16/18-σχετιζόµενο CIN

Joura E et al. Br Med J 2012!λα τα αποτελέσματα είναι στατιστικά σημαντικά
Μέση περίοδος παρακολούθησης = 1.3 έτη, n(placebo) = 763, n(GARDASIL®) = 587
Η οποιαδήποτε  νόσος περιλαμβάνει CIN, VIN, VaIN και γεννητικά κονδυλώματα
NG= Αριθμός γυναικών με βλάβες που εμβολιάστηκαν με GARDASIL®  NP= Αριθμός γυναικών με βλάβες που έλαβαν εικονικό φάρμακο
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(95%CI: 49.4,
92.8)

(95%CI: 54.9,
98.7

NG 6/475 2/474

NP 33/593 21/589
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7. Αποτελεσµατικότητα του GARDASIL® εναντίον
µελλοντικής πάθησης (υποτροπής) µετά την διάγνωση HPV
6/11/16/18-σχετιζόµενων VIN, VaIN και γεν. κονδυλωµάτων
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Joura E et al. Br Med J 2012

Any disease CIN 1+ Genital wards

CO00796

(95%CI: 41.6, 79.3)

(95%CI: 39.5, 88.5)

(95%CI: 19.1, 82.3)

NG 20/211 8/210 10/209

NP 84/422 44/421 39/413
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!λα τα αποτελέσματα είναι στατιστικά σημαντικά
Μέση περίοδος παρακολούθησης = 1.2 έτη, n(placebo) = 475, n(GARDASIL®) = 229
Η οποιαδήποτε  νόσος περιλαμβάνει CIN, VIN, VaIN και γεννητικά κονδυλώματα
NG= Αριθμός γυναικών με βλάβες που εμβολιάστηκαν με GARDASIL®
NP= Αριθμός γυναικών με βλάβες που έλαβαν εικονικό φάρμακο
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Μακροχρόνια αποτελεσµατικότητα του HPV-16 µονοδύναµου
εµβολίου σύµφωνα µε την µελέτη απόδειξης της αρχής (proof-

of-principle study) 
Μέσος χρόνος παρακολούθησης: 8,5 έτη

 
Γυναίκες ηλικίας 17-23 ετών έλαβαν είτε μονοδύναμο εμβόλιο HPV-16 (n=1194) είτε placebo (1198) την ημέρα-1, το μήνα-2 και το μήνα-6,
Πληθυσμός κατά πρωτόκολλο (οροαρνητικός και DNA αρνητικός στον HPV 16 από την ημέρα-1 ως το μήνα-7)
Μέση περίοδος παρακολούθησης = 8.5 έτη μετά τη δόση-1
>λοι οι συμμετέχοντες που μολύνθηκαν από τον HPV 16 οποιαδήποτε στιγμή κατά την περίοδο της κλινικής μελέτης αποκλείστηκαν από τις αναλύσεις της περιόδου επέκτασης

Rowhani-Rahbar A et al. Vaccine 2009;27:5612-5619. 2. Rowhani-Rahbar A et al. J Clin Virol 2011

 HPV16-
related

diseases

HPV16 monovalent
vaccine

 
Cases

Placebo
 
 

Controls

Efficacy
 

% [95%CI]

Whole period of
study*
N (Vaccine) = 114
N (Placebo) = 118

HPV 16
Infection

1 21 96 [27–100]

CIN 1+ 0 8 100 [41–100]

CIN 2+ 0 7 100 [29–100]

Προφυλακτική αποτελεσματικότητα έναντι λοιμώξεων και τραχηλικών βλαβών από τον τύπο HPV-16 στον πληθυσμό κατά πρωτόκολλο



 

1 Krüger Kjaer S, et al. IPV
2012



Αποτελέσµατα από την κλινική µακροχρόνια µελέτη παρακολούθησης >1.700
γυναικών από τον Σκανδιναβικό πληθυσµό αναφοράς (8 έτη µετά τον

εµβολιασµό) 
(Per Protocol Population)1

 
Endpoint                            
                                           
                                           
                                           n

Number
of cases

Person-Years
at Risk        

Incidence
Rate

Per 100
Person-Years

at Risk      

(95% CI)    
                   

     

Vaccine
Effectiveness†
(%)                    

HPV16/18‒Related
CIN 2 or Worse        
                                 
                                 
                                 
                                 
                     

1,724 0 5,144.1  0.0  
(0.0‒0.1
)            

       
100

By Time Since Day 1  
                                 
                                 
                                 
                                 
                                 
       

                        
             
             

 
                   

      4 Years or Less    
                                 
                                 
                                 
                                 
                                 
   

1,587 0 644.0    0.0  
(0.0‒0.6)
             

     
100

      >4 to 6 Years      
                                 
                                 
                                 
                                 
                                 
   

1,715 0 3,077.2  0.0  
(0.0‒0.1)
             

     
100

      >6 to 8 Years      
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1. Kjaer SK et al. Poster presented at: 28th International Papillomavirus Conference. November 30–December 6, 2012; San Juan, Puerto Rico. Poster EP-739. 2. Dillner J, et al. Poster presented at: 28th International Papillomavirus
Conference. November 30–December 6, 2012; San Juan, Puerto Rico. Poster  EP-742 3. Saah A et al. Poster presented at: 28th International Papillomavirus Conference. November 30–December 6, 2012; San Juan, Puerto Rico.
Presentation EO7-668

• Καµία περίπτωση µε  HPV 16/18-σχετιζόµενο CIN2/3 ή AIS σε 8 έτη1

• Καµία ένδειξη για υποκατάσταση των τύπων του ιού2

• Το GARDASIL αποδείχθηκε ασφαλές και καλά ανεκτό σε όλη την περίοδο των 8 ετών µετά τον
εµβολιασµό3



Αποτελέσµατα από την κλινική µακροχρόνια µελέτη παρακολούθησης >1.700
γυναικών από τον Σκανδιναβικό πληθυσµό αναφοράς (8 έτη µετά τον

εµβολιασµό) 
(Per Protocol Population)1

18
1. Kjaer SK et al. Poster presented at: 28th International Papillomavirus Conference. November 30–December 6, 2012; San Juan, Puerto Rico. Poster EP-739. 2. Dillner J, et al. Poster presented at: 28th International Papillomavirus
Conference. November 30–December 6, 2012; San Juan, Puerto Rico. Poster  EP-742 3. Saah A et al. Poster presented at: 28th International Papillomavirus Conference. November 30–December 6, 2012; San Juan, Puerto Rico.
Presentation EO7-668

• Καµία περίπτωση µε  HPV 6/11/16/18-σχετιζόµενο CIN ή Ca κόλπου ή Ca αιδοίου σε 8 έτη1

• Καµία ένδειξη για υποκατάσταση των τύπων του ιού2

• Το GARDASIL αποδείχθηκε ασφαλές και καλά ανεκτό σε όλη την περίοδο των 8 ετών µετά τον
εµβολιασµό3
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Anti-HPV cLIA ποσοστά οροθετικότητας1

Nygård M, et al. IPV 2012 Poster and
abstract.
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1. Olsson SE et al. Vaccine 2007;25:4931–4939

Antibody response for HPV 18 after immune boost with Gardasil®

Immun boosting with
Gardasil in month 60
N (Gardasil)= 104
N (Placebo)= 120
 



Αντι-HPV εµβολιασµός στην Αυστραλία:
A real “success story”!



 



 

 

 

 

 



 

 

Gobbo C, et al. Abstract, Eurogin 2012



 

Μείωση επίπτωσης γεννητικών κονδυλωµάτων στη Δανία
2,5 έτη µετά εφαρµογή εµβολιαστικού προγράµµατος µε Gardasil

(Η µελέτη αφορά όλον τον πληθυσµό αντίστοιχης ηλικίας και φύλου της
χώρας)

Baandrup L, et al.
Sex Transm Dis
2013

Η µείωση της επίπτωσης των γεννητικών κονδυλωµάτων σε κορίτσια  16-17 ετών προσεγγίζει το 90% µεταξύ 2ου εξαµήνου
2008 και 1ου εξαµήνου 2011.  Το εµβολιαστικό πρόγραµµα στη Δανία εφαρµόζεται από τον Οκτώβριο του 2008 σε κορίτσια
12-15 ετών µε εµβολιαστική κάλυψη 80-85%



Επιπολασµός των HPV τύπων σε γυναίκες πριν και
µετά τον εµβολιασµό (ΗΠΑ, 2003-2010)

Markowitz et al JID , 19 June 2013

 

 



Ασφάλεια του HPV-εµβολίου



 



 



HPV εµβόλιο: 2 αντί 3 δόσεις;
Immunogenicity of 2 Doses HPV Vaccine in Younger Adolescents vs 3 Doses in Young

Women – A Randomized Clinical Trial, Dobson et al, 2013

 



Αποτελέσµατα της µελέτης 
ανοσογονικότητας - µη κατωτερότητας  (Dobson et al, 2013)

u Η αντισωµατική απάντηση των 2 δόσεων του τετραδύναµου HPV εµβολίου σε κορίτσια
ηλικίας 9 έως 13 ετών δεν ήταν κατώτερη της αντισωµατικής απάντησης των 3 δόσεων  
(0, 2 και 6 µήνες ) του πληθυσµού 16-26 ετών που έχει αποδείξει κλινική
αποτελεσµατικότητα

u Οι αντισωµατικοί τίτλοι (GMTs) µετρήθηκαν µε τη µέθοδο (cLIA) και σε όλα τα χρονικά
σηµεία µελέτης µέχρι και το µήνα 36 δεν ήταν κατώτεροι σε κανένα τελικό κλινικό σηµείο
µελέτης

 
 
Παρ’ όλα αυτά, υπάρχουν ακόµη σηµαντικοί περιορισµοί στην αξιολόγηση
αυτών των αποτελεσµάτων:
u Δεν υπάρχουν στοιχεία κλινικής αποτελεσµατικότητας
u Δεν υπάρχει επιστηµονικά ορθός τρόπος µεταφοράς της ανοσίας σε κλινική
αποτελεσµατικότητα  

u Δεν υπάρχουν στοιχεία µακράς διάρκειας  
u Δεν υπάρχουν στοιχεία κλινικής εφαρµογής
u Δεν υπάρχουν στοιχεία που να στοιχειοθετούν την ανάγκη αναµνηστικής δόσης σε 60

µήνες
 
ΤΟ ΣΧΗΜΑ ΤΩΝ 2 ΔΟΣΕΩΝ ΕΙΝΑΙ ΣΕ ΣΥΝΕΧΗ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ
ΠΡΟΚΕΙΜΕΝΟΥ ΝΑ

ΑΠΟΔΕΙΞΕΙ ΟΤΙ ΠΑΡΕΧΕΙ ΤΗΝ ΙΔΙΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ ΟΠΩΣ ΟΙ 3



 



 
Annual number of new cancer cases calculated based on crude incidence rates from
IARC database (1998-2002) and population estimate Eurostat 2008; estimate
Globocan 2008 for cervical cancer; published HPV prevalence rates were applied (for
Europe, when available)

Καρκίνος τραχήλου µήτρας

Καρκίνος
κεφαλής-

τραχήλου

Καρκίνος
πρωκτού

23,000

Καρκίνος αιδοίου-κόλπου3,700

1000Καρκίνος
πέους

Καρκίνος
κεφαλής-
τραχήλου

Καρκίνος
πρωκτού

329,000 292,000
Γεννητικά
κονδυλώµατα

Γεννητικά
κονδυλώµατα

Genital warts estimates based on incidence rates in UK, HPA 2007

ΑΝΔΡΕΣ ΓΥΝΑΙΚΕΣ

HPV-ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΣΕ ΓΥΝΑΙΚΕΣ ΚΑΙ
ΑΝΔΡΕΣ

2,300

2,8001,600

11,600

Η επιβάρυνση των ανδρών από τον HPV είναι σηµαντική και αντιπροσωπεύει το 1/3 των συνολικών
σχετιζόµενων µε τον HPV καρκίνων. Ο καρκίνος κεφαλής-τραχήλου είναι η πιο σηµαντική σχετιζόµενη µε τον

HPV νόσος για τους άνδρες
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HPV-related Cancers

Sources : 1DE Vuyst Eur J Cancer 2009; 2 De Vuyst Int J Cancer 2009; 
3 Miralles-Guri J Clin Pathol 2009; 4 Kreimer Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005;
5 von Krogh Eur J Dermatol 2001

Oral cavity Cancer

Oropharyngeal Cancer

> 95%

> 95%
> 95%Laryngeal Cancer

16%

28%

Penile Cancer

Vulvar Cancer

Cervical Cancer

Anal Cancer

Vaginal Cancer

> 80%
> 90%

70-75%

> 80%

80-90%
47%

40%

100%

84%

70%

21%

Head & Neck Cancers

HPV DNA Positivity  HPV 16/18 DNA positive
in HPV-related Cancers



 



Επιχειρήµατα υπέρ ενός γενικευµένου
αντι-HPV εµβολιασµού

 

• Ο εµβολιασµός είναι η πλέον αποτελεσµατική στρατηγική11 και
η µόνη υπάρχουσα εφικτή µέθοδος προστασίας εναντίον του
HPV, όπου δεν υπάρχει καθιερωµένος προληπτικός
πληθυσµιακός έλεγχος 5-8

• Μια πολιτική γενικευµένου εµβολιασµού µπορεί να κάνει τον
αντι-HPV εµβολιασµό πιο αποδεκτό από τα άτοµα 9,12

• Για να τεθούν υπό έλεγχο τα HPV- σχετιζόµενα νοσήµατα
απαιτούνται υψηλά ποσοστά εµβολιαστικής κάλυψης του
πληθυσµού 4

• Τα γενικευµένα εµβολιαστικά προγράµµατα ρουτίνας είναι η
µόνη δυνατότητα για να θέσει κανείς υπό έλεγχο λοιµώδη
νοσήµατα (π.χ. ερυθρά, ηπατίτιδα Β) 1,2,3,12

• Μια στρατηγική γενικευµένου εµβολιασµού εξασφαλίζει
µεγαλύτερη «ισότητα» στην πρόληψη των HPV-σχετιζόµενων
νοσηµάτων 9Η πιο αποτελεσματική στρατηγική για να προλάβει κανείς την

HPV-σχετιζόμενη νοσηρότητα θα είναι ο εμβολιασμός με πλήρη κάλυψη
όλων (ανδρών και γυναικών)  (ECDC Guidance 2012, page 14)10

1.Giuliano AR and Salmon D. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2008;17:805–808. 2.Robertson SE et al. Bulletin of the World Health Organization. 1997;75):69–80. 3.Kane 2012;  4.Burchell AN et al. Vaccine. 2006;24S3:S3/52–S3/61.
5. Markowitz LE et al. MMWR Recomm Rep. 2007;56(RR-2):1–24.  6. Screening for Penile Cancer. Cancer Research UK website. http://www.cancerresearchuk.org/cancer-help/type/penile-cancer/about/screening-for-penile-cancer. Accessed December 5, 2012.
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