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Papillomavirus umano (HPV)

[0 Virus a DNA
[0 Famiglia Papillomaviridae
[0 Genere Papillomavirus

[0 Oltre 150 tipi identificati di cui 80 completamente caratterizzati
0 Tipi: <90% similaritain L1, E6 ed E7

[0 Sottotipi: 90-98% similarita

[0 Varianti intra-tipo: <2% di eterogeneita

B Differente tropismo cellulare
B Circa 40 tipi infettano il tratto genitale
B Non circolano nel sangue




| virus responsabili delle infezioni
genitali si distinguono In:

Virus a basso rischio: responsabili del condilomi
floridi, che possono localizzarsi a livello della cute
del perineo e delle mucose della vagina o dell’'utero

Virus ad alto rischio: causa del carcinoma della
cervice uterina (16, 18).




Classificazione di HPV In base al

potenziale
Tioi HPV Manlfe§ta2|on| Poten2|a_tle
- cliniche oncogenico
6,11 Condilomi genitali Basso

Low grade CIN

(trascurabile)

40, 42, 53, 54, 57, 66,
384

Low grade CIN

Basso
(trascurabile)

16, 18, 26, 31, 33, 35,
39, 45, 51,52, 55, 56,

Low grade CIN
High grade CIN

Elevato

58, 59, 68, 73, 82, 83 Carcinoma
61, 62, 67, 69, 70, 71,
72, 81, CP6108, 1S39 ? Non definito




HPV e manifestazioni cliniche

Lesioni cutanee: verruche volgari, piane,
plantari e palmari

Epidermodisplasie verrucose

_esioni mucose: condilomi acuminati e
niani

Papillomi laringel e congiuntival

_esionl delle mucosa orale

_esioni della laringe

Neoplasie del tratto genitale



http://members.xoom.it/_XOOM/Aidsimaging/papvir/verrv3.htm
http://members.xoom.it/_XOOM/Aidsimaging/papvir/oralw4.htm
http://members.xoom.it/_XOOM/Aidsimaging/papvir/warts11.htm

Patologie e tumori HPV-correlati del
tratto genitale

L
=

Condilomi
Carcinoma ano-genitale
Carcinoma cervicale

Cervico-carcinoma - donna di 24 anni HPV-16 positiva



Incidenza e distribuzione dei tumori
da HPV
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Storia naturale dell'infezione

Fortemente condizionata dall’equilibrio che si
Instaura tra ospite e agente infettante

Regressione
Persistenza
Progressione




Storia naturale dell'infezione da
HPV

Interazione ospite-agente infettivo

Lesione Risposta Ca.9

iniziale immunitaria mesi Remissione

clinica

‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ prolungata
| Crescita attiva Stadio
Incubazione (3-6 mesi) finale

(1-8 mesi) Contenimento
dell’ospite (3-6 mesi)
Malattia
persistente o
ricorrente

[115-30% di donne con infezione da HPV alto rischio ha citologia normale e
sviluppa CIN2 o CIN3 in un periodo di 4 anni circa

[O0Da 10 a 30% di CIN non trattate evolve verso il cervico-carcinoma




Regressione

In circa la meta dei casi I'infezione da HPV
regredisce spontaneamente nell’arco di un anno.
In tale periodo puo provocare caratteristiche
anomalie cellulari a livello del collo dell’'utero.




Persistenza

Solo una minoranza di donne sviluppa
un’infezione persistente e solo le donne
con infezione persistente possono, in casi
ancora piu rari, sviluppare lesioni
precancerose dell’epitelio cervicale, le CIN.

Il tempo che intercorre tra infezione e insorgenza
di lesioni precancerose e di circa 5aa




Progressione

E’ estremamente rara sotto | 30aa e necessita
di tempi molto lunghi(decenni).

Tali tempi consentono l'identificazione delle
esioni precancerose alle donne che
partecipano regolarmente ai programmi di
screening.




Cervico-carcinoma e HPV

[0 L’infezione da HPV é una causa
necessaria per lo sviluppo del cervico-
carcinoma

[0 HPV-DNA rilevato nel 96-100% dei casi

[1 La persistenza dell’infezione da
HPV e fortemente associata alla
progressione e aumenta di 250 volte
Il rischio di sviluppare il carcinoma




80 donne al giorno muoiono in Europa a
causa del cancro alla cervice

|
Incidence of Cervix uteri cancer: ASR (World) (All ages)

W< 93 W < 162 < 262 W< 326 W< 873

GLOBOCAN 2002




Cervico-carcinoma.: ulteriori fattori
di rischio

B Fumo di sigaretta (metaboliti della
nicotina sono stati riscontrati nel muco
cervicale di donne fumatrici)

B Uso di contraccettivi orali (soprattutto >5
anni)

Infezioni con altri agenti di MST

B Deficit di fattori nutrizionali (vitamina C,
B-carotene)

B Immunodepressione




Tipi di HPV nel cervico-carcinoma
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Tipi di HPV associati a carcinoma della cervice uterina:
distribuzione geografica

At tipi
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Epidemiologia del carcinoma della
cervice uterina

52 forma di neoplasia nel mondo

22 forma di neoplasia nelle donne dopo il tumore
della mammella

500.000 nuove diagnhosi/anno
>200.000 morti

B 80% nei paesi in via di sviluppo dove non esistono
programmi di screening

65.000 nuovi casi/anno in Europa
B Incidenza: 13 casi/100.000 (tasso standardizzato per eta)

Mortalita precoce
B Media di 57 anni a fronte di 72 per altri tumori




Rischio stimato di cervico carcinoma
nel mondo

A

A

0 1|
0-14 15-44 45-54 55-64 >55 anni
== MONDO PAESI INDUSTRIALIZZAT| =g3== PAESI IN VIA DI SVILUPPO|




Tumori della cervice uterina e
mortalita in alcuni Paesi Europel

Germania

UK

Francia

Spagna

Italia
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B Numero di casi per anno B Numero di morti per anno

8000

H

Nonostante | vasti programmi di
screening del cancro della cervice
nei paesi dell’Europa occidentale,
ogni anno oltre 30.000 donne
sviluppano tale neoplasia con
circa 14.000 decessi

In ltalia:
B >3500 casi notificati/anno
B Circa 1800 decessi




Infezioni genitali da HPV

Tra le piu comuni infezioni sessualmente
tfrasmesse
B Una stima precisa non e possibile
[J le infezioni da HPV non sono tra le infezioni notificabili
[1 Asintomatiche o subcliniche

>70% degli adulti sessualmente attivi sono venuti
In contatto con almeno 1 HPV

La maggior parte delle infezioni (80%) si risolve
spontaneamente

Solo una piccola % delle infezioni da HPV
oncogenici evolve verso forme neoplastiche




Modalita di trasmissione

Qualsiasi persona sessualmente attiva e
a rischio di esposizione ad HPV - alto
rischio

Trasmissione per via sessuale

B Rapporti vaginali: trasmissione comune
B Rapporti anali: trasmissione comune

B Rapporti orali: trasmissione rara

Perinatale: rara ed associata a B < 4
papillomatosi laringea da HPV 6/11 nel ==4y =
neonati € bambini




Modalita di trasmissione

Una trasmissione non sessuale dell’HPV si ritiene
abbia una rilevanza marginale.

La trasmissione attraverso contatti sessuali non e
limitata allo scambio di liquidi biologici ma puo
avvenire anche per contatto pelle-pelle o pelle
mucosa, guesto spiega la limitata efficacia del
preservativo nel prevenire I'infezione.

Trasmissione per via ematica: improbabile
Trasmissione per via spermatica: possibile




Prevalenza

\
Dal 2% al 44% della
popolazione femminile

B Differenze sostanziali in funzione
di:

Fasce d’eta considerate

Metodi diagnostici utilizzati




Le infezioni da HPV sono maggiormente
prevalenti nelle giovani donne
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Infezioni genitali da HPV nell'uomo

Epidemiologia poco nota

Da pochi dati disponibili emerge:

B Infezione comunemente diffusa
Asintomatica/inapparente

M
® Tipo 16 piu frequentemente riscontrato
M

Prevalenza inferiore rispetto a donne
stesse fasce d’eta. Possibili cause:

[1 Minore incidenza

d’ [0 Piu breve durata dell'infezione




Fattori di rischio associati all’
Infezione da HPV

Eta inizio attivita sessuale

Numero di partner sessuall

Elevata promiscuita dei partner sessuali

Partner con condilomatosi genitale

_Ivello socio-economico

Presenza di altre MST f n’uﬂ ! m 1}

Uso di contraccettivi orali
Immunodepressione




Infezioni da HPV in donne HIV+

n donne con iImmunodeficit
H|V-correlato le infezioni da
HPV Incrementano il rischio di
sviluppare lesioni cancerose

Studi epidemiologici indicano
una maggiore prevalenza
delle infezioni da HPV (>60%)

Il carcinoma della cervice
uterina definisce un caso di
AIDS




Prevenzione del carcinoma della
cervice uterina

Screening mediante PAP TEST
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Piano di Prevenzione Attiva

Screening oncologici - Carcinoma della Cervice Uterina

[ Il carcinoma della cervice uterina
rappresenta una delle principali neoplasie
nella popolazione femminile ed una delle
prime cause di mortalita per tumore anche
iIn Puglia

[0 Nella Regione Puglia e stata rilevata una
scarsa sensibilizzazione spontanea delle
donne alla prevenzione.

[0 Solo il 6% delle “donne bersaglio”
effettua abitualmente il pap-test

OER-PUGLIA



Prevenzione del carcinoma della
cervice uterina — PAP test

Raccomandato in Italia ogni tre aa per
e donne tra 25 e 64 aa

consente di identificare le
esioni precancerose e di
Intervenire prima che evolvano In
carcinoma




PAP TEST 3
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Prezioso strumento di screening del tumore cervicale &
B Poco costoso i \

B Esecuzione semplice

Da quando e stato introdotto nella pratica clinica, questo esame

e stato capace di ridurre di ben tre quarti I'incidenza della
neoplasia nella popolazione sottoposta a screening

Permette di discriminare le cellule sane da quelle anomale o
chiaramente patologiche e consente di rilevare precocemente
lesioni

La % di risultati incerti/anomali e comunqgue non trascurabile (5-
10%) HSIL

V\_
t '3

P

(

.

e

*y



Il test HPV nella prevenzione del
tumori della cervice

Linee guida piu recenti indicano I'utilita
dell'abbinamento PAP test/HPV-DNA

B Rilevano il 97% delle patologie cervicali di grado
elevato

B Forniscono indicazioni su risultati Pap test incerti o
anomali
(se 'HPV & negativo le donne possono ritornare a controlli
piu dilazionati nel tempo)

B Riducono e razionalizzano la verifica mediante
colposcopia




Gestione ASCUS
Raccomandazioni Gisci*

ASCUS

Colposcopia Ripetizione Esecuzione del
Pap test a 6 mesi test HPV-DNA

* Gruppo italiano per lo screening del cervico-carcinoma
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Prevenzione del carcinoma della
cervice uterina- vaccino

Gardasil e stato il primo vaccino contro I'Hpv

che previene le lesioni causate da quattro tipi d
VIrus:

HPV 16 e 18 (associati al 70% di tutti | cr cervicali)

6 e 11 (responsabili del 90% circa dei condilomi
genitall




Perché un vaccino?

La prevenzione primaria(no infezione) e
sicuramente meglio della prevenzione secondaria
(diagnosi precoce e trattamento)

B Perche il Pap-test possa proteggere dal cr della cervice deve
essere ripetuto ogni 3-5aa (non tutte le donne lo fanno:dal 20
al 35% delle donne italiane non e coperto ed in queste si
verifica la maggior parte di cr invasivi)

B |n caso di Pap test positivo bisogna percorrere un complesso
iter di accertamenti che non tutte le donne completano.

B Implementare gli screening e costoso

B |l vaccino e efficace anche nella prevenzione degli
adenocarcinomi per i quali lo screening offre una protezione
limitata.




Vaccini anti HPV

Profilattici

B Prevengono l'infezione impedendo I'ingresso mucosale dei
papillomavirus

Terapeutici (dopo infezione)

B Intervengono durante la replicazione virale, hanno lo
scopo di:
1. Impedire I'espressione dei geni tardivi (quindi impedire la
produzione di progenie virale)

2. Impedire (dopo l'integrazione del DNA virale) la
trasformazione neoplastica delle cellule
interferendo/bloccando le proteine oncogeniche




Vaccino: modalita di somministrazione

Per via iIntramuscolare, tre dosi di cui la seconda
e la terza a distanza di 2 e 6 mesi dalla prima.

_’efficacia del vaccino e stata valutata in donne
tra 16 e 26aa

Tra quelle che non erano state infettate dai tipi d
-pv contenuti nel vaccino, I'efficacia delle tre dosi
nel prevenire le lesioni precancerose e stata del
95%




Prevenzione delle infezioni da HPV

[J Nessun farmaco disponibile per 'eradicazione del
Virus

[1 Astinenza o monogamia

[J L’'uso del condom riduce il rischio ma non assicura
una completa protezione

1 | vaccini si stanno dimostrando utili nella prevenzione




Il vaccino non e terapeutico

La disponibilita del vaccino apre la strada ad
una possibile strategia di prevenzione del
carcinoma della cervice , da affiancare alle
politiche di screening.

Le preadolescenti tra 9 e 13aa rappresentano |l
terget primario: la vaccinazione prima dell’inizio
del rapporti sessuali iInduce una protezione
elevata prima di un eventuale contagio con Hpv




Dove si compra il vaccino?

|
LlIn tutte le Regioni il vaccino e gratuito per le
ragazze nel 12° anno di vita

L1ll vaccino viene generalmente somministrato presso
| servizi vaccinali pubblici delle aziende sanitarie.

L] Per le ragazze fino ai 26 anni il vaccino puo essere
disponibile a un prezzo “"agevolato” presso le strutture
del Servizio sanitario nazionale deputate
all'erogazione delle vaccinazioni.

L1Per tutte le altre donne il vaccino e disponibile per
I'acquisto in farmacia dietro presentazione di
prescrizione medica.




Controindicazioni all’'uso del vaccino

[Ipersone allergiche ai principi attivi 0 a uno qualsiasi degli
eccipienti.

CIpersone che sviluppano sintomi indicativi di ipersensibilita,
dopo aver ricevuto una dose di vaccino, non devono ricevere le
dosi successive.

[0 La somministrazione del vaccino deve essere rimandata nelle
persone con malattie febbrili gravi in fase acuta.

[Igravidanza

1l vaccino deve essere somministrato con cautela in chi e
affetto da disturbi della coagulazione perché si puo verificare un
sanguinamento a seguito dell'iniezione intramuscolare.

[1Come per tutti | vaccini iniettabili deve sempre essere

I = I I I fich

una reazione anafilattica.



Conclusioni

Vaccino sicuro e ben tollerato

Efficace per la prevenzione delle infezionl
Incidenti/persistenti e delle lesioni
associate




Conclusioni

[0 Le infezioni da HPV e il cervico-carcinoma sono comuni e
comportano costi elevati

[J Vaccini anti-HPV in grado di prevenire cervico-carcinoma, altri
tumori dell’apparato genitale, lesioni precancerose e
condilomatosi genitale saranno disponibili a breve

[0 E’ necessario disporre di ulteriori dati epidemiologici sulle
infezioni da HPV soprattutto nelle fasce d’eta piu giovani

[l Le prospettive per la vaccinazione saranno buone solo se |
programmi di immunizzazione saranno in grado di assicurare
elevate coperture

[0 Lo screening di routine mediante Pap test sara insostituibile
per prevenire lesioni associate a genotipi di HPV non compresi
nei vaccini




