


Infezione da HPV 
nelle donne HIV positive: 

screening, trattamento e vaccino 



Human Papilloma Virus (HPV) 

• L'infezione da Human Papilloma Virus (HPV) rappresenta la più 
frequente infezione trasmessa sessualmente nel mondo, con circa 
6.5 milioni di nuovi casi l'anno. Globalmente il 30-60% degli adulti 
sessualmente attivi acquisisce l'infezione   

• HPV viene in genere eliminato entro 1-2 anni dall'esposizione, ma 
nel 10-30% l'infezione diviene persistente. La persistenza può 
determinare lo sviluppo di lesioni intraepiteliali squamose cervicali 
o anali ad alto grado di malignità (HSILs) e successivamente 
carcinoma ano-genitale, con una latenza di anni o decenni (4,5)  

• Poiché la latenza per l'insorgenza del carcinoma cervicale può 
essere di decenni, la prevenzione del carcinoma è stata basata fino 
ad ora su programmi di screening, che consentono di identificare 
le lesioni precancerose e di intervenire prima che evolvano in 
carcinoma. 





Trasmissione 

• L’infezione con HPV è molto comune: il 50-80% dei soggetti 
sessualmente attivi si infetta nel corso della vita  

• La trasmissione è di tipo sessuale, ma è sufficiente semplice contatto 
nell’area genitale non è necessaria la penetrazione 

• Il virus è altamente trasmissibile e vi è un picco di incidenza nei primi 
due anni dall’inizio dell’attività sessuale  

•  Solitamente l’infezione si risolve in pochi mesi; circa il 90% delle 
infezioni nell’arco di 2 anni 



Human Papilloma Virus (HPV) 

• HPV (Human papilloma virus) è responsabile del cancro della 
cervice uterina che è la seconda più frequente neoplasia nelle 
donne. Ci sono circa 500 mila nuovi casi e 250 mila morti ogni anno 
dovuti al cancro della cervice uterina.  

• Solamente in Italia si registrano circa 3700 nuovi casi di carcinoma 
della cervice ogni anno 

• Attualmente l’80 % delle morti legate al cancro della cervice 
uterina avvengono nei paesi in via di sviluppo. 

 



Human Papilloma Virus (HPV) 

• Virus a DNA  

• Capside senza involucro esterno consistente di 72 capsomeri a 

pentagono 

• Genoma circolare a doppia elica di DNA (7.000-8000 paia di basi) 

• Esistono più di 100 genotipi differenti di HPV, ed almeno 13 genotipi 

ad alto rischio oncogeno 

 



Human Papilloma Virus (HPV) 

• I sottotipi di HPV vengono suddivisi in ceppi a basso e alto  rischio 
oncogeno 

• I genotipi a basso rischio (in particolare 6 ed 11, i più frequenti) 
sono associati allo sviluppo di lesioni benigne quali condilomi 
genitali 

• Tra quelli oncogeni, i genotipi 16 e 18 sono responsabili di circa il 
70% dei tumori della cervice uterina che occorrono in tutto il 
mondo 





Human Papilloma Virus (HPV) 



Genoma di HPV 

Le proteine prodotte dal genoma virale sono necessarie per l’adesione alle 

cellule degli epiteli e delle mucose, per la penetrazione al loro interno, cui segue 

la moltiplicazione, e per la diffusione alle cellule vicine. 

 

L1 costituisce il capside virale e contro di essa sono dirette le difese che 

l’organismo umano produce quando avviene l’infezione: essa induce infatti la 

formazione di anticorpi neutralizzanti e dell’immunità cellulo mediata specifica 

contro il virus. 



Processo oncogeno 

• La continua replicazione dell’HPV può condurre all’integrazione con il 
DNA cromosomico di un piccolo frammento del genoma virale che 
codifica per le proteine E6 ed E7. La sovraespressione di tali proteine 
porta alla soppressione di p53 e pRB (2 dei maggiori meccanismi 
oncosoppressivi) con perdita di controllo del ciclo cellulare e 
immortalizzazione della cellula 



Infezione persistente di HPV 

Una piccola percentuale di infezioni persiste e può progredire 

verso il cancro. 



Prevalenza dell’infezione da tipi oncogeni 

di HPV ed incidenza di cancro del collo 

dell’utero per età nelle donne Italiane 

Fonti: AIRT 2006 e Ronco 2005 
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Cervical cancer biology 

Normal 

Cervix 

HPV 

Infection 

Persistent 

HPV 

Infection 

Cervical 

Dysplasia 

(pre-cancer) 

Cervical Cancer 





Diverse classificazioni per descrivere le  

lesioni delle cellule squamose del collo dell’utero                

Istologia vs citologia 

Neoplasia cervicale     

intraepiteliale (CIN) 

Lesioni intraepiteliali di 

basso     e alto grado 

(LSIL/HSIL) 

CIN I 

CIN II 

CIN III 

Carcinoma 

invasivo 

Negativo 

SIL di basso grado 

inclusa la coilocitosi 

(LSIL) 

SIL di alto grado (HSIL) 

Carcinoma invasivo 

SIL di alto grado inclusa la 

coilocitosi (HSIL) 

Istologia 

classica 

Tessuto non neoplastico 

normalmente reattivo 

Displasia lieve 

Displasia moderata 

Displasia severa 

carcinoma in situ 

Carcinoma invasivo 





Mortalità 

• Muoiono molte più donne di cancro della cervice nei paesi in via di 
sviluppo rispetto ai paesi del mondo industrializzato. In questi 
paesi infatti sono attivi da anni programmi di screening volti ad 
identificare precocemente le lesioni pre-cancerose. 

 

• L’assenza di screening nei paesi in via di sviluppo fa si che la 
malattia non venga identificata fino alla comparsa dei sintomi  



Screening: Pap-test 



Screening 
• PAP test 

– Ricerca di anomalie citologiche  (pre-cancerose) 

– A partire dai 21 anni (oppure entro 3 anni dall’inizio 
dell’attività sessuale) 

– Da ripetere ogni 2/3 anni 

 

• Se anormale 
– HPV DNA genotipo 

– Colposcopia e Biopsia 



Screening 
• Negli ultimi vent'anni, grazie ai programmi di screening, la mortalità 

per tumore dell'utero è diminuita di oltre il 50%, passando da 8,6 casi 
ogni 100 mila donne nel 1980 a 3,7 casi ogni 100 mila donne nel 2002  

• La riduzione della mortalità è stata osservata soprattutto nelle donne 
più giovani, suggerendo indirettamente che buona parte di essa sia 
da attribuire alla diminuita mortalità per tumore della cervice uterina 
che insorge in età più precoce rispetto a quello del corpo dell'utero 



Countries using HPV vaccine in national 
immunization schedule, 2008 

Source: WHO/IVB database, 193 WHO Member States. 

Data as of July 2009 

Date of slide: 12 August 2009 

The boundaries and names shown and the designations used 

on this map do not imply the expression of any opinion 

whatsoever on the part of the World Health Organization 

concerning the legal status of any country, territory, city or 

area or of its authorities, or concerning the delimitation of 

its frontiers or boundaries.  Dotted lines on maps represent 

approximate border lines for which there may not yet be 

full agreement.  © WHO 2009. All rights reserved 

No   (168 countries  or 88%) 

no report received   (3 countries  or 2%) 

Yes   (19 countries  or 10%) 

Yes (Part of the country) (3 countries  or 1%) 



Vaccino anti-HPV in  Italia 

3.500 casi all’anno in Italia 



VACCINI HPV 



Vaccini 

















Infezione da HPV nella popolazione HIV+ 

• Nei soggetti HIV positivi la prevalenza dell’infezione da HPV è 
decisamente più elevata rispetto alla popolazione HIV negativa (45-
84% vs 27-30%) 

 

• Neoplasie associate ad infezione da HPV (compresi tumore della 
cervice uterina, anale, penieno ed orofaringeo) hanno una maggior 
incidenza tra i pazienti HIV positivi rispetto alla popolazione 
generale  

Chiao et al. CROI 2010 



• Nelle donne HIV positive la prevalenza di HPV-DNA a livello della 
cervice uterina è maggiore rispetto alle sieronegative, pur 
aggiustando il dato per l’età e abitudini sessuali 

 

• Inoltre alcuni studi indicano che la persistenza dell’infezione da 
HPV aumenta tra le donne HIV+ rispetto ai controlli sani 

Sun et al N Eng J Med, 1999 

Infezione da HPV nella popolazione HIV+ 



Cancro della cervice uterina nelle donne HIV+  

• Dal 1993 i CDC (Center for Disease Control) di Atlanta inserirono il 
carcinoma invasivo della cervice uterina tra le patologie AIDS definenti 

 

• Come per le donne sieronegative ruolo di fondamentale importanza è 
lo screening 



Screening in HIV+ 

(EACS guidelines for Prevention and Management of non-infectioius Co-morbidities in 

HIV-2009) 



Infezione da HPV nelle donne HIV+ 

• Non sembrano esserci differenze significative nella frequenza dei 
diversi genotipi di HPV (HR e LR) tra donne HIV neg ed HIV pos 

• Diversi studi hanno dimostrato un aumentata prevalenza di 
coinfezione da parte di multipli genotipi di HPV nelle pazienti HIV 
positive. Il dato non correla con il numero di CD4, suggerendo che 
sia da riferirsi più probabilmente ad un aumentato numero di 
partners sessuali piuttosto che al grado di immunodepressione 
delle pazienti    

                                                               Riva et al Clin Microbiol Infect 2007 

 

• Di contro altri autori hanno evidenziato una correlazione 
significativa tra elevato numero di CD4+ T-cells e clearance di HPV 

Minhee Kang et al poster at CROI 2010  



Infezione da HPV e HAART 
 

• Probabilità di regressione di anomalie citologiche (CIN) in pazienti con 
HAART stabile 

Uberti-Foppa CROI 2003; Heard AIDS 2002 

 

• L’avvento della HAART non ha ridotto l’incidenza dei tumori HPV 
correlati nei pazienti HIV+ ( in alcuni casi è addirittura aumentata  
come per il carcinoma ano-rettale negli uomini); questo suggerirebbe 
che l’aumentata prevalenze di HPV non sia legata solamente al grado 
di immunodepressione 

Palefsky et al. Curr Opin HIV-AIDS 2009 

 
















