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Aspetti socio-epidemiologici di una coorte di ragazsottoposte a vaccinazione HPV volontaria

Obiettiva Lo scopo di questo lavoro e stato quello di amdre, in assenza di Linee Guida per la scelta
del tipo di vaccino da somministrare, i dati andigiaepidemiologici e comportamentali della popola
zione in studio, mettendoli in relazione al tipovdiccino eseguito.

Pazienti e metodiAbbiamo reclutato 111 ragazze dai 14 ai 33 awtipposte a ciclo vaccinale di tre dosi contro il
virus HPV con uno dei due vaccini profilattici: @arix o Gardasil. Le caratteristiche demograficltemportamenta-

li della popolazione sono state archiviate in waréetia informatizzata personalizzata ed in sequi@izzate.

Risultati Allaumentare dell’eta diminuisce I'utilizzo déardasil, ma aumenta quello del Cervarix: nel goupp
delle quattordicenni il 71.42% delle ragazze éostattoposto a vaccinazione con Gardasil, merdrketdicianno-
venni e ventenni il 100% delle ragazze ¢ statoimata con Cervarix. Il gruppo delle pazienti setveate attive
stato sottoposto nell’ 87.5% dei casi a vaccinazicon Cervarix, mentre il gruppo delle ragazze aocora ses-
sualmente attive & stato sottoposto a Gardasbh&% dei casi. Infine, nel gruppo delle fumatiici5% delle
ragazze e stato sottoposto a Cervarix, mentre?l Ba ricevuto il Gardasil; nel gruppo delle non &trici & stato
eseguito il Gardasil nel 45.78% dei casi, mentner&@e & stato somministrato nel 54.21% delle pazie
Conclusioni Nelle pazienti di eta >16 anni si tende a coreigle a somministrare il Cervarix, indipendente-
mente dalllanamnesi sessuale della giovane, méintvea 16 anni di eta, se la paziente non € ansessual-
mente attiva, si somministra piu frequentementeatdasil, al contrario, se gia sessualmente ativiaredilige

il Cervarix, ottenendo comeut-offi 16 anni di eta. Inoltre, I'abitudine al fumo slgaretta tende a far consiglia-
re e somministrare il Cervarix, in modo da protegdge maniera piu specifica la paziente dal risamoologico.

Social-epidemiological aspects in a cohort studygiris who undergo voluntarily the HPV vaccine

Objective The purpose of this study was to evaluate petsepaemiological and behavioral data concerning
the population studied, in relation to the vacdijected, considering there are no Guide Lineshistbpic.
Patients and methoddVe enrolled 111 girls, aged 14-33 years and veteid them with one of the
prophylactic vaccines available: Cervarix or Gaitdagheir demographic and behavioral charactersstic
were saved in computerized individual files andntlamalyzed.
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Results When the population’s age increased, the use &S#irdecreased, while Cervarix injection increased:
among girls aged 14 years 71.42% was vaccinatdd®atdasil, while the entire group of patients ag@dnd 20
years were injected with Cervarix. 87.5% of sexualitive girls was vaccinated with Cervarix, whil&.9% of
non-sexually active patients was injected with @aild Among smokers, 75% was vaccinated with Céenad
25% with Gardasil; among non-smokers, 45.78% wasinated with Gardasil, while 54.21% with Cervarix.
Conclusion In patients aged >16 years we recommended vdaminaith Cervarix, independently from their
sexual activity, while among girls aged6 years the choice of the vaccine depended onrastin data: if they
were sexually active, we preferred the injectiorCefvarix; if they were non-sexually active, weaestnended
the vaccination with Gardasil. Therefore, we idiéedi the age of 16 years as the cut-off in ordedeoide the
type of vaccine to inject. Finally, Cervarix wasoenmended to smokers, because of its high immuncigen
which offers a better protection to these poputatiom an oncological point of view.

Introduzione

Il Papillomavirus umano rappresenta la piu comurfezione a trasmissione sessuale e svolge
un ruolo centrale nell’eziologia delle lesioni dsgtiche e del carcinoma della cervice uterina
[1]. Tali lesioni sono sostenute da diversi geniotipali, distinti in genotipi ad alto rischio, per
ché piu frequentemente associati allo sviluppocdetinoma cervicale (HPV 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), e genotipi a bassohiis poiché causano principalmente lesioni
benigne genitali (HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,71, 72, 81) [2-4].

L'Organizzazione Mondiale della Sanita ha riconaseiil carcinoma della cervice uterina e le
altre lesioni HPV-correlate come un problema glebdi salute pubblica, per cui raccomanda
I'inclusione della vaccinazione contro I'HPV neiggrammi di immunizzazione dei Paesi di
tutto il mondo che, associata all’esecuzione remgoldello screeningcitologico, permette di
raggiungere la massima efficacia delle strategéy@ntive [5-6].

Rispetto al passato, llackgroundin cui si inserisce la realta vaccinale e in conti mutamen-
to. Nuovi fenomeni sociali e comportamentali, quiElnmigrazione, I'eta precoce del primo
rapporto sessuale, I'elevato numero di partnemahcato utilizzo di contraccettivi di barriera, e
I'abuso di fumo, alcool e sostanze stupefacentgspao determinare una variazione nella di-
stribuzione e nel numero di genotipi virali cointiaielle infezioni cervicali [7].

Considerando da questo punto di vista la situaziatiana, nel periodo compreso tra il 1985 e 020

si & potuto assistere all'introduzione di nuovigigei di HPV nelle infezioni cervicali, quali HPV15

52, 53, 56 e 58 che, rari fino a 20 anni fa, sdati &olati in un terzo delle neoplasie intraeliite
cervicali, mentre HPV 6, 11, 16 e 18, bersaglio\d®icini multivalenti, sono stati isolati 2-3 volte
meno frequentemente rispetto alle due decadi peetief¥]. Nello stesso periodo € stata dimostrata,
inoltre, la presenza di un trend lineare significatra I'incremento del numero dei genotipi viratl
alto rischio e 'aumento della gravita delle lesidisplastiche cervicali [7-8]. Infatti & risultatthe
CIN1 e sostenuto piu frequentemente dalla coinfezidra HPV 16 e 18, mentre CiR
dall’associazione tra HPV 16-51-52 e HPV 31-51-8p Anche I'eta e lo stato di salute delle pazienti
influiscono sulla redistribuzione dei genotipi Viraella nostra epoca. Le donne piu giovani rappre-
sentano la popolazione piu frequentemente col@iiéirdezione, sebbene alllaumentare dell’eta delle
pazienti corrisponda un incremento del numero dogpi di HPV coinvolti nelle infezioni, con con-
seguente aumento del rischio di sviluppare lesilisplastiche cervicali [10]. Per quanto riguarda lo
stato di salute, I'immunodepressione pud compramettla capacita dell’ospite di eliminare
I'infezione [11]. Infatti, in pazienti sieropositvper HIV vengono isolati piu frequentemente ggmoti
virali ad alto rischio, diversi da HPV 16: nellssieni di basso grado sono pit comunemente coinvolti
HPV 56 e 53, mentre nelle lesioni di alto grado Hi2/e 58 [12-13].
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Sebbene siano stati descritti questi enormi candigimella distribuzione dei genotipi virali, paasio
comunqgue asserire che gli HPV 16 e 18 sono a ggjiticgenotipi piu comunemente coinvolti nelle neo-
plasie intraepiteliali cervicali in tutto il mond®d, 10] e in piu del 90% dei casi di carcinoma aekrvi-
ce uterina [14]. Per tali genotipi, infatti, € atalescritta una storia naturale piu aggressivapoha alla
diagnosi di carcinoma cervicale invasivo 4 anninarrispetto al cancro causato da altri tipi di HRY].
Ed e proprio nell’'ottica della prevenzione da ¢@notipi virali che dal 2008 é stata introdottatatia
la vaccinazione anti-HPV. In commercio sono dispiindue tipi di vaccini profilattici:

* Cervarix, bivalente, attivo contro HPV 16 e 18;

e Gardasil, quadrivalente, attivo contro HPV 6, 18 €118 [16].

D’altro canto € necessario considerare che adivelbndiale, oltre HPV 16 e 18, i piu frequenti geno
tipi virali isolati in campioni bioptici di CIN3 gultano essere HPV 31 e 52, nei casi di carcinoma
squamoso della cervice HPV 31, nei campioni di adarcinoma in situ HPV 45 e 35 e nei casi di
adenocarcinoma invasivo HPV 45 [15, 17]. A cio ggianga il fatto che nelle regioni settentrionali
italiane il 35.9% di CIN sono interamente sostewlatigenotipi di HPV che non sono bersaglio dei
vaccini multivalenti disponibili [7]. Tutto cid perette di valutare l'impatto dei vaccini attuali
sull’infezione da HPV e di determinare quali gepiotirali possano essere il bersaglio di vaccinufu

ri, in modo da offrire una miglior protezione afjiovani generazioni che si stanno affacciando a que
sta nuova realta dellHPV, in un’epoca di importa@mbiamenti epidemiologici e sociali.

Scopo del lavoro

Lo scopo principale di questo lavoro é stato quéilealutare la nostra esperienza nell’ Ambulatafiio
Prevenzione e Vaccinazione ad un anno dalla sutuapeln assenza di Linee Guida per la scelta del
tipo di vaccino da somministrare, abbiamo volutalazare i dati anagrafici, epidemiologici e com-
portamentali della popolazione in studio, metteniholelazione al tipo di vaccino eseguito.

Materiali e metodi

Da Novembre 2010 a Ottobre 2011 sono state armuoldfl pazienti, che hanno usufruito
dellAmbulatorio di Prevenzione e Vaccinazione ddlondazione IRCCS Policlinico San Matteo di
Pavia. Alla prima visita é stato offerto sounselingper illustrare in dettaglio il progetto alle giowa
pazienti, soffermandosi sul meccanismo d’azionevdetino, la sua sicurezza, il protocollo di sorve-
glianza post somministrazione, I'importanza detianbinazione di vaccinazionesereeningcitologi-

co per una prevenzione piu efficace del cancroclaice uterina e, nella stessa sede, é stat@-cons
gnata l'informativa che precede 'acquisizione dahsenso informato (nel caso di pazienti minorenni
e stato acquisito il consenso di uno dei due gehitdono stati, inoltre, raccolti dati demograficii-

nici e sessuali delle pazienti mediante compilazidnuna cartella ambulatoriale informatizzata, in
base alla cui valutazione viene consigliato il tgpavaccino (Cervarix o Gardasil) da eseguire. ekt t
mine del primo incontro viene stabilita la dataniizio del ciclo vaccinale, che nella maggior patée

casi coincide con la data della prima visita. Soloaso di malattia acuta febbrile in atto, assatela
genitore legalmente responsabile all'atto dellméirdel consenso, mancanza di un Pap test recehte (<
mesi) 0 esecuzione nei 6 mesi precedenti di dosieldamo di altro vaccino, la vaccinazione anti-
HPV viene rimandata. Le dosi successive alla piaregono programmate secondo la schedula vac-
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cinale: 1" dose a t=0, 2" dose a 1 0 2 mesi da¥=dpse a sei mesi da t=0. La vaccinazione c@nsist
nell'iniezione intramuscolo (a livello del muscaleltoide o gluteo) del preparato vaccinale da parte
di personale ostetrico formato, in presenza delicoedesponsabile. Nei momenti successivi alla
somministrazione la paziente viene monitorata mediaontrollo dei parametri vitali, per riconoscere

eventuali reazioni avverse al vaccino e mettegtm se necessario, manovre di SOCCOrso.

Risultati

La popolazione in studio & composta da 111 ragalzzga compresa tra 14 e 33 anni (eta media 17.93
anni), con menarca comparso all’etd media di 12rk8 fange9-16 anni).

Nella tabella 1 sono riassunte le principali camastiche delle pazienti all’atto
dell’arruolamento, separate in base al dato anatiwoedell’attivita sessuale.

Il 38.73% dei cicli vaccinali & stato conclusc54.95% é tutt'ora in corso e il 6.3% non & anceaos
iniziato a causa di dosi di richiamo di altri vadaeseguiti nei 6 mesi precedenti la prima visif@oo
ché si é in attesa dell’esito del Pap test. Neb4H. dei casi € stato eseguito il vaccino quadnvale
Gardasil, nella percentuale rimanente (59.45%)ato sitilizzato il bivalente Cervarix. La tabella 2
descrive le variabili considerate nella decisiogeardo al tipo di vaccino da somministrare. Shirati
cando le pazienti per eta (Figura 1), si nota cbi@ardasil sia stato somministrato maggiormenie al
pazienti di eta<16 anni e, piu in particolare, la frequenza massihenuta & stata nel gruppo delle
quattordicenni con il 71.42%. Mentre il Cervaristato eseguito piu frequentemente nelle pazienti di
eta >16 anni, con picco massimo nel gruppo detiedinovenni (100%) e ventenni (100%).

Dopo stratificazione in base al dato anamnestidtattvita sessuale (Figura 2), il gruppo delle-pa
zienti sessualmente attive é stato sottoposto 8@IB% dei casi a vaccinazione con Cervarix, mentre
il gruppo delle ragazze non ancora sessualmetie atstato sottoposto a Gardasil nel 61.9% dei cas
Sovrapponendo la stratificazione per eta e peftatsessuale (Figura 3) si nota come, nelle pazeata
>16 anni si tende a consigliare e a somministta@eivarix, indipendentemente dall'anamnesi sessual
della giovane, mentre fino a 16 anni di eta, gEaAente non € ancora sessualmente attiva, si sosimani
piu frequentemente il Gardasil, al contrario, sesgissualmente attiva, si predilige il Cervarix.
Considerando il fumo di sigaretta (Figura 4), nelpgo delle fumatrici il 75% delle ragazze e skt
toposto a Cervarix, mentre il 25% ha ricevuto itd@ail; nel gruppo delle non fumatrici e stato efteg

il Gardasil nel 45.78% dei casi, mentre Cervaritado somministrato nel 54.21% delle pazienti.

Se poniamo l'attenzione sui principali fattori ichio per la trasmissione del virus e per il caroia cer-
vicale, dai nostri risultati emerge uno spaccatdespiologico della societa odierna, riguardantdesten-

ti e giovani. Considerando infatti la variabile foai sigaretta (Figura 5), stratificando per atapta come
solo nel gruppo delle quattordicenni nessuna ragalabia assunto questa abitudine, mentre nekefaltr
sce di eta si va da un minimo di 25% di fumatritBsanni, ad un massimo di 75% nella stessa fascia.
Dalla Figura 6 si evince invece come la percentdatagazze sessualmente attive, stratificate tperaa-
menti a partire dai 15 anni, con pendenza massifieaalirva dai 18 anni fino alla fascia di eta 2.

Per quanto riguarda il numero di partner sessifabélla 1), nelle pazienti sessualmente attive si
va da 1 a 2 partner mensili, con picco di 7 in dolascente di 15 anni.
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Discussione

Tra le variabili considerate nella scelta del tifiocvaccino da somministrare, I'eta e l'attivita seale
giocano un ruolo preponderante. Il Gardasil e statwsigliato alle pazienti giovani, non ancora ses-
sualmente attive, mentre il Cervarix e stato sonstigio alle pazienti piu mature e gia sessualmente
attive, utilizzando comeut-offl'eta di 16 anni. La spiegazione di queste soelgemplice. In primo
luogo, e stato dimostrato da McKeage come la rigposmune indotta dal vaccino bivalente sia supe-
riore a quella indotta dal vaccino quadrivalentenngruppo di donne di et compresa tra 18 e 45 ann
sieronegative per HPV 16 e 18 [18]. Questo giustitompletamente I'utilizzo del Cervarix nelle fa-
sce di et18 anni, indipendentemente dal dato anamnestidattiglta sessuale. Nel nostro Ambula-
torio abbiamo, in realta, utilizzato questo dafoeire dai 16 anni, poiché abbiamo aggiunto laiteal
zione della storia sessuale delle pazienti. Infattime emerge dai nostri risultati, I'eta media gl&no
rapporto sessuale e di 16.56 amanfe14-20), dato che sottolinea la maggior probabiitpartire dalla
fascia di eta di 16 anni, di gia avvenuta esposeial virus HPV. Pertanto abbiamo ritenuto necessar
proteggere tali pazienti soprattutto contro gemafiali ad alto rischio oncogeno. Il Cervarix atst re-
putata la scelta migliore, poiché sono state désani letteratura importanti cross reazioni corvH#,

33 e 45 [18-19]. Invece, le giovani appartenendé fsce di eta pit basse (<16 anni), non anca@a se
sualmente attive, hanno un maggior rischio di ézpoe a diversi genotipi virali, anche a bassohis
oncogeno, a partire dall'inizio della loro vita seale. Per questo motivo si € deciso di protegggale
contro i genotipi ad alto rischio, che quelli admsischio, contenuti nel Gardasil. Se andiamattina
considerare I'etd media delle pazienti sottoposBeevarix (18.93 anni) e a Gardasil (16.44 anng-po
siamo affermare che le nostre decisioni risultarimea con le considerazioni precedenti.

Trattando ora il problema del fumo di sigarettag siotato come il Cervarix sia stato somministrato
ad una percentuale maggiore di ragazze fumatrientre il Gardasil sia stato eseguito piu frequen-
temente nelle pazienti non fumatrici. Questa carsizione € supportata dalla conoscenza della sto-
ria naturale dell'infezione da HPV e dell’evoluzeodelle lesioni displastiche cervicali verso il-car
cinoma della cervice uterina. Partendo infatti gi@lsupposto che il Papillomavirus umano € la cau-
sa necessaria ma non sufficiente per lo svilupgacadesinoma e che, quindi, sono necessari altri
cofattori affinché questo avvenga, il fumo di sigftat si pone al primo posto di tale lista. Quindi
possiamo asserire che vaccinando con il Cervarpalgenti fumatrici, si € cercato di prevenire in
maniera piu specifica il rischio oncogeno, consadelo le cross-reazioni di tale vaccino.

Passando allo spaccato epidemiologico della negtiata descritto da questo lavoro, possiamo cdeu
che, rispetto al passato, i fattori di rischio pili per la trasmissione del virus HPV e perailtadinoma
alla cervice uterina stanno andando incontro adnpartante evoluzione. Si possono descrivere infatt
enormi cambiamenti per quanto riguarda le abitusiisisuali e I'utilizzo del fumo di sigaretta: I'etéedia

del primo rapporto sessuale e diminuita rispettéSaanni degli anni '70 [20], cosi come € in auraent
I'abitudine al fumo, come dimostrato anche dal cafupdel Portale di Epidemiologia per la Sanital#iub

ca dell'lstituto Superiore di Sanita, in cui vietescritto un incremento del 13.5% di giovani cli@ano a
fumare tra i 14 e i 17 anni [21]. Prendendo in m®razione, I'utilizzo dei metodi contraccettivigdella

1), si puo notare come il 47.91% delle ragazzeuséreente attive non utilizzi mezzi di barriera, &mm
tando in questo modo il rischio di trasmissionevilels HPV, ma anche di altre infezioni a trasnoissi
sessuale, non solo virali, cor@hlamydia trachomatjgesponsabile della cosiddetta malattia infammato
ria pelvica, che pud avere come diretta conseguengterilita. Per tale motivo, nel progetto destno
Ambulatorio, & contenuta anche I'apertura di un Alaitorio dedicato, oltre che all'esecuzione del ap
per valutare I'efficacia del vaccino a distanza dnno, allascreeningper I'infezione daChlamydia
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Analizzando, infine, le caratteristiche della paaane in studio, si € potuto notare come soldéile pa-
zZienti vaccinate abbiano origine diversa da quellacasica: due provengono dal Sud America e uteana
Pavia, ha origini cinesi. Il lavoro di Bednarczydstiene che, rispetto alle popolazioni bianchenpdamere
africane o americane abbiano un 33% di probabilitheno di iniziare la vaccinazione anti-HPV. Lanpir
pali ragioni sono da ricercare nei dubbi per quégterda la sicurezza del vaccino, nella maneateoman-
dazione da parte del proprio medico pediatriaroetiicina generale, nella mancata partecipazioaenpa:

gne vaccinali precedenti, nella religione e nelled credenze associate al comportamento ses2iale [

Tabelle e figure

Tabella 1. Le principali caratteristiche della popdazione in studio all'atto dell’arruolamento, stra-

tificate in base al dato anamnestico dell’attivitasessuale.

Attive

Non attive

Totale

Numero pazienti

48 (43.24%)

63 (56.75%)

111 (100%)

Ciclo vaccinale
e Concluso
e Incorso
» Dainiziare

15 (31.25%)
28 (58.33%)
5 (10.41%)

28 (44.44%)
33 (52.38%)
2 (3.17%)

43 (38.73%)
61 (54.95%)
7 (6.30%)

Eta media (range)

19.83 (15-33)

15.58 (14-26)

17.93 (14-33)

Fasce di eta

* l4anni 0 (0%) 14 (100%) 14 (100%)

« 15anni 5 (25%) 15 (75%) 20 (100%)

o 16 anni 4 (21.05%) 15 (78.94%) 19 (100%)

e 17 anni 5 (45.45%) 6 (54.54%) 11 (100%)

o 18 anni 4 (33.33%) 8 (66.66%) 12 (100%)

o 19 anni 1 (50%) 1 (50%) 2 (100%)

e 20 anni 6 (75%) 2 (25%) 8 (100%)

e >20 anni 22 (88%) 3 (12%) 25 (100%)
Pazienti fumatrici 18 (37.50%) 10 (15.87%) 28 (25.22%)
Numero medio sigarette/die (range) 5.44 (1-15) 5.1 (1-16) 5.32 (1-16)
Assunzione di droghe 2 (4.16%) 2 (1.8%)

Eta media del 1" rapporto sessuale (range) |16.56 (14-20)
Numero medio di rapporti/mese (range) 7.52 (0-20)
Numero medio di partner/mese (range) 1.14 (1-7)

Contraccezione
 Ormonale E/P

20 (41.66%)

20 (18.01%)

» Condom 25 (52.08%) 25 (22.52%)

* Nessuna 3 (6.25%) 63 (100%) 66 (59.45%)
Pap test

» Negativo 36 (72.91%)

» In attesa di esito/da eseguire

12 (27.08%)

Infezioni vaginali
* Nessuna
* Miceti
» Vaginosi batteriche
* Chlamydia trachomatis

48 (100%)

62 (98.41%)
1 (1.58%)

110 (99.09%)
1 (0.9%)
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Tabella 2. Le principali variabili considerate nell decisione del tipo di vaccino da somministrare.

Gardasil

Cervarix

Totale

Numero pazienti

45 (40.54%)

66 (59.45%)

111 (100%)

Eta media (range)

16.44 (14-33)

18.93 (14-26)

17.93 (14-33)

Fasce di eta
« 14 anni 10 (71.42%) 4 (28.57%) 14 (100%)
+ 15 anni 12 (60%) 8 (40%) 20 (100%)
« 16 anni 12 (63.15%) 7 (36.84%) 19 (100%)
« 17 anni 3 (27.27%) 8 (72.72%) 11 (100%)
« 18 anni 4 (33.33%) 8 (66.66%) 12 (100%)
« 19 anni 0 (0%) 2 (100%) 2 (100%)
« 20 anni 0 (0%) 8 (100%) 8 (100%)
« >20 anni 4 (16%) 21 (84%) 25 (100%)
Fumo di sigaretta
¢ Si 7 (25%) 21 (75%) 28 (100%)

* No

38 (45.78%)

45 (54.21%)

83 (100%)

Attivita sessuale
e Sj

6 (12.5%)

42 (87.5%)

48 (100%)

* No 39 (61.9%) 24 (38.09%) 63 (100%)
Pap test
* Negativo 6 (12.5%) 42 (87.5%) 48 (100%)

* Non eseguito

39 (61.9%)

24 (38.09%)

63 (100%)

Contraccezione

« Ormonale E/P 2 (10%) 18 (90%) 20 (100%)
e Condom 3 (12%) 22 (88%) 25 (100%)
* Nessuna 40 (60.6%) 26 (39.39%) 66 (100%)
120,00%
100,00%
280,00%
B60,00% G ARDASIL
el CF RYVARIX
40,00%
20,00%
0,00%
14 18 19 20 =20

Figura 1. Tipo di vaccino somministrato in base aléta delle pazienti.
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87,50%

SESSUALMENTE ATTIVA SESSUALMENTE NON ATTIVA

B GARDASIL MECERVARIX

Figura 2. Tipo di vaccino somministrato in base atlato anamnestico dell’attivita sessuale.

120%

ATTIVA
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B CERVARIX
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Figura 3. Tipo di vaccino somministrato sulla baselell’eta e dell'attivita sessuale.
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Figura 4. Tipo di vaccino somministrato in base atlato anamnestico fumo di sigaretta.
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Figura 5. Abitudine al fumo di sigaretta in base dleta.
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Figura 6. Attivita sessuale in base all'eta.
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