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PRESENTAZIONE

Negli ultimi anni, 'affermarsi della medicina basata sulle prove e la necessita di
razionalizzare e rendere utilizzabile, per le decisioni cliniche, la grande quantita di
nuove conoscenze prodotte in campo medico e biologico (con un'inevitabile e
notevole variabilita di erogazione di prestazioni sanitarie) hanno fatto avvertire,
anche nel nostro paese, l'esigenza di disporre di strumenti per promuovere
I'appropriatezza e l'efficacia degli interventi e un uso pit razionale delle risorse.
Al fine di raggiungere, attraverso un processo formale, un accordo rispetto a una
questione sanitaria particolarmente complessa e con diverse aree grigie, come la
prevenzione delle patologie da Papillomavirus umano (HPV) nel maschio, si &
deciso di utilizzare lo strumento della Conferenza di Consenso, secondo le
indicazioni del manuale metodologico Come organizzare una Conferenza di
consenso, Sistema Nazionale per le Linee Guida (2009).

La scelta di una trattazione circa le patologie HPV-correlate nel maschio e stata
dettata dalla diffusione del virus HPV e delle malattie a esso correlate, ma
soprattutto dalla necessita di sottolineare l'importanza di interventi di prevenzione
primaria e di programmi di screening organizzati che rappresentano, al momento,
l'unico strumento per ridurre l'incidenza delle patologie HPV-correlate. Questo
documento si propone, quindi, di promuovere una cultura della prevenzione come
strumento portante della moderna medicina e degli interventi del Servizio
Sanitario Nazionale.

Ringraziamo vivamente tutti coloro che, dimostrando profonda competenza
scientifica e sensibilita sociale, hanno contribuito all'elaborazione di questo
documento.



LA CONFERENZA DI CONSENSO

La Conferenza di Consenso rappresenta uno degli strumenti disponibili per rag-
giungere, attraverso un processo formale, un accordo tra diverse figure rispetto
a questioni sanitarie particolarmente controverse e complesse, favorendo la
scelta di orientamenti il pit possibile uniformi nella pratica clinica.

Lo scopo della Conferenza di Consenso & di produrre raccomandazioni evi-
dence based da parte di una giuria — a composizione multidisciplinare e multi-
professionale — al termine di una presentazione e consultazione di esperti che
sintetizzano le conoscenze scientifiche su un dato argomento. La produzione di
raccomandazioni avwviene a partire da una valutazione delle migliori prove scien-
tifiche disponibili sulla tematica trattata, attraverso una revisione della lettera-
tura biomedica esistente.

Liter della Conferenza di Consenso

La Conferenza di Consenso viene attivata da un Comitato Promotore (CP), co-
stituito da soggetti istituzionali, che provvede alla nomina di un gruppo di esperti
del settore, il Comitato Tecnico-Scientifico (CTYS).

I CTS, a partire da alcuni quesiti predefiniti dal CP prepara una sintesi delle co-
noscenze disponibili sulla tematica trattata per poi presentare i risultati del lavoro
svolto davanti a una Giuria multidisciplinare, nominata anch'essa dal CP compo-
sta da specialisti del settore e membri della societa civile.

La Giuria, sulla base del documento presentato dal CTS in risposta ai quesiti
proposti, formula le raccomandazioni.
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|.INTRODUZIONE

E stato scelto lo strumento della Conferenza di Consenso in quanto la tematica

del'HPV nel maschio:

* presenta aspetti controversi che meritano un'analisi e un chiarimento che si
giovano di un confronto multidisciplinare e multiprofessionale;

* haimportanza nellambito della salute pubblica e suscita interesse da parte dei
professionisti sanitari e degli utenti, con potenziali effetti nella pratica clinica;

* sono disponibili dati scientifici sull'argomento che, benché ancora parziali, con-
sentono di produrre un documento solido, grazie anche all’'opinione di
esperti;

* le conoscenze sul tema non sono ancora esaustive ed € importante sugge-
rire linee di ricerca;

* la definizione di raccomandazioni sull'argomento ha un potenziale effetto po-
sitivo in termini di riduzione della variabilita ed eventualmente dei costi per
I'assistenza e la cura.

Lo scopo della Conferenza di Consenso € di produrre raccomandazioni evi-
dence based a partire da una valutazione delle migliori prove scientifiche dispo-
nibili, realizzata attraverso una revisione della letteratura esistente. La presenza
di “aree grigie”, e la tematica HPV nel maschio non ne ¢ priva, richiede uno
sforzo di analisi, valutazione critica e sintesi delle conoscenze disponibili che rap-
presenta il punto di partenza delle Conferenze di Consenso e delle Linee Guida.
Queste ultime sono il tentativo di produrre raccomandazioni basate su prove
di efficacia riguardo ad argomenti vasti sulle quali esistono conoscenze consoli-
date. Le Conferenze di Consenso, invece, prevedono un'analisi delle prove di-
sponibili su tematiche specifiche che presentano problemi ancora aperti e/o
controversi, in merito alle quali non esiste ancora una condivisione di opinioni.

Come esito della Conferenza di Consenso viene prodotto un documento che
contiene le indicazioni e le raccomandazioni frutto del risultato del lavoro degli
esperti selezionati in base a un criterio di competenza, esperienza e multidiscipli-
narieta, ma anche dei contributi che saranno raccolti nel corso della Celebra-
zione della Conferenza di Consenso dai diversi attori che partecipano alla
discussione.

Conferenza di Consenso sulle patologie da Papillomavirus umano nel maschio 9



|.1. LIVELLO DELLEVIDENZA

Esistono diversi schemi per graduare la forza delle raccomandazioni cliniche. E
attualmente allo studio, a livello internazionale, uno schema unico, anche se i di-
versi metodi e approcci risultano difficiimente riconducibili a un unico sistema di
valutazione. Nella redazione di questo documento € stato adottato lo schema
pubblicato sul British Medical Journal nel 2001 1].

Livello dell’evidenza

I++  Prove ottenute da metanalisi di elevata qualita, da revisioni sistematiche di
RCTs o da RCTs (studi clinici randomizzati) con pochissimi bias.

|+ Prove ottenute da metanalisi ben condotte, da revisioni sistematiche di RCTs
o da RCTs (studi clinici randomizzati) con pochi bias.

|- Prove ottenute da metanalisi, da revisioni sistematiche di RCTs o da RCTs
(studi clinici randomizzati) con discrete quantita di bias.

2++  Prove ottenute da revisioni sistematiche di studi caso-controllo/di coorte di
elevata qualita o da studi caso-controllo/di coorte con pochissimi bias e con
elevate probabilita che I'associazione descritta sia di tipo causale.

2+ Prove ottenute da studi caso-controllo/di coorte con pochi bias e con buone
probabilita che I'associazione descritta sia di tipo causale.

2- Prove ottenute da studi caso-controllo/di coorte con discrete quantita di
bias e con buone probabilita che I'associazione descritta non sia di tipo cau-
sale.

3 Prove ottenute da studi di casistica (“serie di casi” oppure “case report”).
Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come
indicato in Linee Guida o Consensus Conference.

Bibliografia

[1]

Harbour R, Miller J. A new system for grading recommendations in evidence based guideli-
nes. BMJ 2001; 323: 334-6.
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2. LINFEZIONE DA HPV NEL MASCHIO

HPV & un virus ubiquitario che colpisce sia uomini che donne. E stato riscontrato
a livello della cute e delle mucose sia nel tratto anogenitale che a livello orofa-
ringeo. Nella donna l'accertamento e la valutazione della prevalenza dei tipi vi-
rali presenti derivano dall'esperienza condotta sugli esami citologici eseguiti nel
corso degli screening e delle diagnosi sulle forme precancerose e cancerose.

Nel sesso maschile gli studi sono stati rivolti inizialmente all'infezione da HPV e
al rischio di cancro nella popolazione omosessuale; in epoca piu recente si € ac-
cresciuta 'attenzione sul peso dell'infezione da HPV e delle sue conseguenze cli-
niche nella popolazione maschile eterosessuale, anche allo scopo di chiarire il
ruolo del maschio nella trasmissione dell'infezione alla donna.

2.1.EPIDEMIOLOGIA DELLINFEZIONE

2.1.1 Terminologia e definizioni in epidemiologia

Prevalenza Numero dei casi presenti in un determinato momento. Mi-
sura adatta a studiare le malattie a decorso cronico-pro-
lungato.

Incidenza Nuovi casi di malattia osservati in un determinato periodo

di tempo (anno, mese, settimana). Misura adatta per ma-
lattie con insorgenza e decorso acuti. Si parla di incidenza
o rischio quando al denominatore sono posti i soggetti os-
servati; si trova anche espressa come incidenza tempo-per-
sona (anni-persona, mesi-persona) quando al denominatore
e utilizzata la somma dei contributi in tempo di osserva-
zione offerti dalla popolazione studiata.

Tasso grezzo Il tasso grezzo costituisce una stima del rischio di malattia
e standardizzato e si compone di tre elementi essenziali:
a) popolazione esposta al “rischio” di manifestare un certo

evento;
b) un intervallo di tempo nel quale viene misurato il tasso;
¢) il numero di eventi che si sviluppano nella popolazione
durante il periodo di tempo scelto.

Conferenza di Consenso sulle patologie da Papillomavirus umano nel maschio I



| tassi grezzi cosi calcolati subiscono pero leffetto della
struttura per eta delle rispettive popolazioni. Si ricorre al-
lora alla standardizzazione, che permette di calcolare tassi
corretti per I'eta ricorrendo a una popolazione standard, o
di riferimento (italiana, europea, mondiale, specifica ecc.),
per quelle variabili demografiche considerate “di disturbo”.
Solo operando con tassi standardizzati & possibile confron-
tare correttamente Paesi con diversa struttura di popola-
zione (ad es. Italia e Spagna).

Rischio cumulativo Probabilita complessiva di sviluppare la malattia nel pe-
(o incidenza cumulativa) riodo considerato.

Bias Fattori che possono alterare i risultati, in gran parte evita-
bili con una buona pianificazione dello studio e controllabili
con tecniche di analisi multivariata.

2.1.2 Metodi di accertamento diagnostico

| metodi istologici si sono rivelati altamente specifici ma poco sensibili nell'iden-
tificare l'infezione da HPV nell'uomo; attualmente sono i metodi molecolari quelli
maggiormente utilizzati sia nell'accertamento dell'infezione che nell'identifica-
zione dei tipi virali coinvolti; essi sono basati su metodi di amplificazione con ibri-
dazione e PCR[1].

E possibile ricercare HPV con PCR secondo Manos [2] e Jacobs [3]; I'esame &
completato da sequenziamento genomico di popolazione con metodiche in-
house. Questi metodi permettono di identificare le popolazioni virali prevalenti,
presenti in una percentuale di almeno il 20%. Consentono inoltre di ipotizzare
la presenza di eventuali altri genotipi coinfettanti, senza perd permetterne la ca-
ratterizzazione. Specie minoritarie compresenti possono essere ricercate con
analisi clonali, non applicabili nella pratica clinica. L'applicazione di nuove meto-
dologie quali il pyrosequencing riveste al momento carattere sperimentale e
non si adatta all'uso clinico routinario.

Sono disponibili numerose metodiche commerciali, che usano differenti tecno-
logie molecolari e identificano molteplici pannelli di genotipi. Per esempio, me-
todiche PCR che usano i primers PGMYQ09/1 | sono state usate estensivamente
in studi epidemiologici su HPV [4-6]. Gli studi sopracitati sono stati condotti
esclusivamente su donne.
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Sono inoltre divenute disponibili tecniche di PCR Real Time; altri metodi PCR
consentono di amplificare numerosi genotipi che vengono successivamente iden-
tificati con metodiche di ibridazione [7]. Per owviare alla difficolta di interpreta-
zione e rilevazione delle coinfezioni sono state proposte anche analisi mediante
microarray [8]. La sensibilita analitica di test messi a confronto puod essere molto
differente anche in relazione ai singoli genotipi e la specificita pud dipendere
molto dal sistema usato come gold standard per le analisi [9].

L'eterogeneita delle metodiche descritte si riflette sulla qualita dei dati ottenuti
anche negli studi sull'uomo. Alcune ricerche recenti e in parte citate nel pre-
sente testo sono state condotte nel maschio con ibridazione per un classico
pannello di 37 genotipi [10, I '1].

Lutilizzo di metodiche commerciali e pannelli predefiniti garantisce la possibilita
di operare confronti tra differenti osservazioni, ma condiziona la ricerca: «[...] i
campioni che non erano positivi per alcuno di questi tipi erano considerati HPV-
negativi [...]» [12]. Non vengono infatti rilevati i genotipi meno comuni e quelli
non gia correlati a patologia nota.

Per concludere deve essere sottolineato che la scelta tra una metodica commer-
ciale e una sviluppata in-house deve considerare anche la variabilita collegata
alle capacita tecniche dell'operatore. Non & possibile quindi, in questa sede, in-
dicare un metodo particolare come preferibile. Questo deve essere scelto sulla
base degli scopi dell'indagine, clinica o epidemiologica.

In ambito clinico € necessario raccomandare che vengano riportate con la cor-
retta e giusta evidenza in calce al referto dell'esame la metodica utilizzata e le
sue caratteristiche.

Infine negli studi condotti sul'uomo i risultati non appaiono sempre confronta-
bili e la variabilita & dovuta alla differenza fra i siti anatomici studiati, al numero
di siti anatomici coinvolti negli studi e, ovwiamente, alle differenti popolazioni
coinvolte.

Un'altra considerazione da porre all'attenzione in merito agli studi presenti in let-

teratura € l'informazione sull'adeguatezza del campionamento. In altre parole,
Iidentificazione di HPV-DNA in alcune sedi anatomiche maschili non & sempre

Conferenza di Consenso sulle patologie da Papillomavirus umano nel maschio 13



accompagnata da chiare indicazioni della positivita alla beta-globina come con-
trollo interno di verifica.

L'adeguatezza del campione puo infatti essere giudicata attraverso la valutazione
della presenza di beta-globina [ 10]; questa garantisce l'idoneita di un preparato
che abbia fornito un risultato negativo alla ricerca di HPV-DNA.

In caso di negativita dell'analisi per HPV-DNA e beta-globina, il campione deve
essere giudicato non idoneo, perché non contiene materiale cellulare in quan-
tita sufficiente per eseguire correttamente l'indagine; 'eventuale presenza di HPV
potrebbe quindi essere misconosciuta. Nel caso invece che HPV-DNA venga
identificato in assenza di beta-globina nel campione, in assenza cioé di materiale
cellulare, non si puo escludere un ruolo per il virus presente sul sito di repere
sottoposto ad analisi. La positivita deve quindi essere valutata criticamente, in re-
lazione agli scopi della ricerca e ai correlati clinici.

Nel maschio puo essere utile I'esecuzione di un test che identifichi non solo gli HPV
ad alto rischio, ma anche gli HPV a basso rischio, a rischio intermedio o non clas-
sificati, perché il test puo dirimere la diagnosi differenziale tra lesione benigna o ma-
ligna HPV-associata o non HPV-associata (es. mollusco contagioso) [ |3-15].

2.1.3 Siti anatomici di repere

E necessario distinguere, parlando di prelievi per accertamento di HPV nel ma-

schio, se l'obiettivo e di accertamento diagnostico o di studio epidemiologico.

Circa il primo aspetto non esiste al momento alcun test riconosciuto e validato

a uso clinico per I'HPV nel maschio. C'é comunque un'omogeneita di orienta-

mento circa 'opportunita di accertamento diagnostico che potrebbe essere sin-

tetizzato nei seguenti punti [16, |7, | I]:

|. se il soggetto € partner di soggetti HPV-positivi o con patologia HPV-corre-
lata;

2. quando sono presenti manifestazioni cliniche HPV-correlate;

3. in soggetti MSM.

Altre possibili indicazioni sono soggetti con numerose/i partner, altri soggetti a
rischio (per es. HIV-positivi o con immunodepressione indotta, astenozoosper-
mia idiopatica, prima della crioconservazione del seme, prima di tecniche di fe-
condazione assistita e nelle coppie con abortivita ricorrente) [ 18-23].
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| campioni cellulari per il test HPV possono essere raccolti da sedi multiple (asta
del pene, solco balano-prepuziale, glande, fossetta navicolare dell'uretra, scroto,
regione pubica, regione perianale, anale, cavo orale, orofaringe e laringe), possi-
bilmente in corrispondenza di lesioni sospette [24-26].

| siti di repere assumono un significato clinico diverso.

|. Se gia presente una patologia sospetta per HPV in quella sede: in corrispon-
denza della sede della lesione, per determinarne I'eziologia.

2. Nel follow-up del trattamento di queste lesioni: nella sede della lesione per
valutare l'eventuale persistenza dell'infezione e I'efficacia del trattamento.

3. Nella ricerca dell'infezione in pazienti asintomatici con fattori di rischio per I'in-
fezione: solco balano-prepuziale, glande e asta sembrano essere i siti di repere
piu idonei.

4. Nel follow-up di una HPV-positivita in pazienti asintomatici: sede di pregressa
lesione, per il controllo della persistenza dell'infezione dopo trattamento della
lesione.

5. Nella ricerca dellinfezione in soggetti con sintomatologia atipica. Se per esem-
pio esiste disuria puo essere utile tampone uretrale, urine e liquido seminale;
se presente astenozoospermia: liquido seminale [27].

6. Nella ricerca dell'infezione in pazienti a rischio, immunodepressi da patologie
o farmaci: solco balano-prepuziale, glande, asta, tampone anale e regione pe-
rianale [ 18].

/. Prima della crioconservazione del seme, prima di cicli di PMA e nei casi di
abortivita ripetuta: liquido seminale ('HPV in questo liquido biologico non
esprime soltanto esfoliazione di cellule uretrali, ma anche localizzazione del-
I'HPV a livello degli spermatozoi) [22].

Circa la scelta del sito anatomico piu adeguato, c'e un generale consenso sull'uso
di campioni provenienti dalla cute del pene, mentre € minore il consenso circa
I'uso di campioni provenienti dall'uretra maschile, dal liquido seminale, dall'urina;
alcuni studi hanno confrontato i risultati di prelievi condotti da siti anatomici e
in particolare uno studio di Giuliano [10] ha cercato, prelevando campioni dai
siti anatomici possibili, di far chiarezza su quelli pit adatti per valutare la diffusione
dell'infezione da un punto di vista dello studio epidemiologico; la maggiore fre-
quenza di positivita in maschi eterosessuali € stata riscontrata dall'asta del pene
(circa 48%) seguita da glande e solco della corona del glande (circa 34%) e dallo
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scroto (circa 33%); la frequenza € risultata molto piu bassa dall'uretra (10%) e
dal liquido seminale (circa 5%); il contributo complessivo alla prevalenza da parte
dei campioni uretrali, seminali, perianali e anali era intorno al 5%. E da notare che,
nello studio citato, ai soggetti veniva richiesto di non avere rapporti sessuali nelle
24 ore precedenti al campionamento, per evitare il reperimento occasionale di
HPV-DNA di provenienza dal partner. A conclusioni analoghe giunge lo studio
di Weaver del 2004 [28] condotto su studenti universitari.

| campioni da scroto e dall'area inguinale hanno evidenziato in altri studi una grande
variabilita (da /% a 46% di campioni positivi); per i campioni anali la prevalenza os-
servata in maschi omosessuali € superiore a quella osservata in eterosessuali.

La percentuale di campioni inadeguati alla ricerca del virus mediante PCR per
la scarsa cellularita presente nel campione varia dal 5% al 30% a seconda della
sede e della tecnica di prelievo [29-31].

Per esempio, nel citato studio di Giuliano [ 0] risultavano inadeguati i campioni
da uretra nel 6% dei casi, regione perianale 5,8%, scroto 4,8%, canale anale 4,7%,
glande e corona 4,1%, asta 3%, seme 2%. In uno studio italiano [32] risultavano
inadeguati il 15,7% dei prelievi da glande/corona, |3,5% da asta, 4,5% da uretra,
[,4% da seme, nessuno da regione perianale.

2.1.4 Prevalenza dell’infezione

Una revisione sistematica effettuata da Dunne nel 2006 [33] ha incluso 40 arti-
coli pubblicati dal 1999 al 2006 nei quali € stata analizzata la diffusione dell'infe-
zione in diversi gruppi di soggetti di sesso maschile esaminati con modalita di
prelievo non omogenee ma con tecniche prevalentemente di ricerca di HPV-
DNA mediante amplificazione con PCR.

La revisione sistematica di Dunne su studenti universitari, militari di leva, popo-
lazione maschile sana sessualmente attiva ha evidenziato prevalenze di positivita
variabili da 7-15 a 35-45%,; nei partner di donne con presenza di lesioni precan-
cerose CIN la prevalenza di soggetti positivi € mediamente piu elevata (50-70%);
nei maschi reclutati presso cliniche per Malattie Sessualmente Trasmissibili la pre-
valenza di positivita € variabile da 10-15% a 44-63%; le differenze sono osser-
vabili anche in relazione alla provenienza geografica delle popolazioni studiate,
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con frequenze di positivita mediamente pit basse nel Nord Europa (Finlandia,
Svezia) e nell’Asia Orientale (Giappone, Corea). Complessivamente la preva-
lenza varia da 1,3% a 72,9% ed & >20% nel 56% degli studi analizzati. Un'altra
revisione condotta da Partridge (2006) [34] su studi condotti tra il 1991 e |l
2005 su maschi eterosessuali ha evidenziato una variabilita della prevalenza di in-
fezioni da HPV dal 3,5% al 45%.

Uno studio [35] condotto su 3.463 maschi eterosessuali di 16-24 anni di eta nei
5 continenti ha valutato la prevalenza di infezione da HPV nei genitali esterni evi-
denziando una prevalenza del 2 1% per tutti i tipi di HPV e una prevalenza dell'8,8%
dei quattro sottotipi 6, | I, 16 e 8. La frequenza per i singoli sottotipi & risultata
mediamente piu bassa nell'area europea rispetto a quella africana o americana.

Nella tabella | sono riassunti i risultati di alcuni studi di prevalenza condotti utiliz-
zando la PCR come metodo di accertamento, su campioni multipli prelevati dai siti
anatomici ritenuti pit adatti alla rilevazione (glande, solco, scroto); sono riportati sia
alcuni studi condotti sulla popolazione generale (lavoratori, studenti), sia altri fatti
su soggetti afferenti a centri di assistenza per Malattie Sessualmente Trasmissibili e
su soggetti sani, partner di donne affette da patologie HPV-correlate (CINI+).

Tabella |. Principali studi di prevalenza condotti utilizzando il metodo della PCR

Tipo di popolazione Paese Prevalenza di Prevalenza di
(n. soggetti maschi positivi  positivi HPV-DNA
esaminati) HPV-DNA (tipi ad alto rischio)
con PCR

Popolazione (290) USA 30,0% 16,6%
Giuliano, 2007 [10]

Reclute (285) Finlandia 16,5% 1
Hippelainen, 1993 [36]

Studenti universitari (317) USA 32,8% 14,5%
Weaver, 2004 [28]

Studenti e lavoratori Messico 36,0% 16,7%

dellindustria (1 14)
Lazcano-Ponce, 2001 [37]

Reclute (337) Danimarca 33,8% 1
Kjaer, 2005 [38]
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Tipo di popolazione Paese

Prevalenza di

Prevalenza di

(n. soggetti maschi positivi  positivi HPV-DNA

esaminati) HPV-DNA (tipi ad alto rischio)
con PCR

Militari (1030) Messico 44.6% 34,8%

Lajous, 2005 [39]

Studenti universitari (381) Corea del Sud 8,7% 4,2%

Shin, 2004 [40]

Reclutati in clinica MST (235) Svezia 13,2% 8,1%

Wikstrom, 2000 [41]

Reclutati in clinica MST (198) Danimarca 44,9% 1l

Svare, 2002 [42]

Reclutati in clinica MST (393) USA 28,2% 12,0%

Baldwin, 2003 [43]

Reclutati in clinica MST (85) Olanda 28,2% 1

Van Doornum, 1994 [44]

Reclutati in clinica MST (204) Giappone 5,9% 5,9%

Takahashi, 2005 [45]

Soggetti maschi con partner Olanda 59,0% 55,4%

femminile affetto da CIN (119)

Bleeker, 2002 [46]

Mariti di donne arruolate Tailandia, 16,0% 1

in studi caso-controllo su Ca Filippine, Brasile,

cervice uterina (1143) Columbia,

Franceschi, 2002 [47] Spagna

Soggetti maschi con partner Olanda 72,9% 58,6%

femminile affetto da CIN (181)

Bleeker, 2005 [48]

Soggetti maschi con partner Finlandia 9,1% 1

femminile affetto da CIN (77)

Hippelainen, 1994 [49]

Soggetti maschi con partner Brasile 70,0%

femminile con HPV (50)
Nicolau, 2005 [50]

II' limite oggettivo che molti autori sottolineano ¢ la difficolta di disporre di studi
condotti su una popolazione effettivamente rappresentativa della popolazione ge-
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nerale e la numerosita dei gruppi osservati; a questo si aggiunge la modalita di pre-
lievo con tecniche non sempre omogenee. Indubbiamente i dati disponibili non con-
sentono una stima definitiva della frequenza di infezione; se, relativamente alla nostra
realta, cerchiamo dei riferimenti nella letteratura mondiale, possiamo considerare |
dati ottenuti sulle popolazioni di studenti universitari, militari di leva, popolazione ma-
schile sana sessualmente attiva e stimare una frequenza media di un 30% di soggetti
affetti da un'infezione da parte di uno o piu tipi di HPV, oncogeni e non.

Diversamente da quanto € possibile reperire sul sesso femminile, sono pochi gli
studi che hanno descritto la prevalenza di specifici tipi di HPV nella popolazione
maschile; nella revisione sistematica di Dunne la frequenza relativa di tipi di HPV
ad alto rischio € molto variabile (da 58,6% a 4,2%); in particolare HPV 16 ¢ il tipo
pil rappresentato con una prevalenza del 20-30%.

In uno studio di Nielson del 2007 [51] su 463 maschi sani ed eterosessuali sui
quali sono stati esaminati piu siti anatomici, il 51,2% € risultato positivo per al-
meno un tipo oncogeno o non oncogeno; a questi si aggiunge un 14,3% di tipi
HPV non classificati; la prevalenza complessiva € pari al 65,4%; rispettivamente
i 29,3% e il 36,3% presentavano infezione da tipi oncogeni o non oncogeni; in
particolare, in base alla tipizzazione, sono risultati piu frequenti HPV 16 (preva-
lenza |'1,4%) e HPV 84 (10,6%); altri tipi oncogeni riscontrati nel 4-6% della po-
polazione esaminata sono risultati 39,51, 52 e 59; il 4-5% dei soggetti esaminati
presentava i tipi non oncogeni HPV 6, 53, 68.

Partridge [34] nella sua review cita una prevalenza di tipi HPV ad alto rischio da
2,3% a 34,8% e di tipi HPV a basso rischio da 2,3% a 23,9%. HPV 6 e HPV ||
sono presenti in casistiche che non escludono i soggetti con condilomi con una
prevalenza variabile da 4,3% a |5%.

Nel maschio eterosessuale l'infezione € presente anche a livello anale con pre-
valenze del 12%;in circa il 7% dei casi I'infezione € determinata da sottotipi on-
cogeni quali 16, 18,51,59,66 [I1].

Uno studio recente ha indagato la presenza di HPV in soggetti affetti da uretrite;

nel 48% dei casi ¢ stata riscontrata presenza di HPV e, in particolare, si trattava,
nel 32% dei casi, di tipi di HPV ad alto rischio; nei maschi con uretrite HPV era
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presente a livello del pene o del tratto urinario (uretra e/o urina) senza signifi-
cativa differenza nella frequenza; i tipi piu rappresentati ad alto rischio erano 16,
|8 e 58, mentre quelli a basso rischio erano HPV 6 e 43 [25].

La prevalenza di HPV genitale maschile [52] ha un andamento del tutto parti-

colare (figural A) e sostanzialmente non sovrapponibile a quella femminile (fi-
guralB) [53].

Figura |.Prevalenza di HPV genitale maschile (A) e femminile (B) per fasce di eta
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Infatti, la curva di prevalenza maschile si mostra percentualmente piu elevata
(tra il 50 e il 70%) e senza alcuna sostanziale tendenza al declino con l'eta; vice-
versa, nella popolazione femminile si osserva costantemente (seppure con al-
cune variazioni geografiche) un andamento bimodale, con un picco dall'epoca dei
coitarca sino ai 25-30 anni, per poi declinare sino all'eta perimenopausale, mo-
mento in cui si osserva spesso un secondo picco [54]. Quest'andamento nel
sesso femminile sembra essere confermato anche per I'ltalia da uno studio epi-
demiologico condotto a Torino [55], dove il primo picco di prevalenza (che si
estende sino a 39 anni) per qualsiasi HPV ¢ del |3-14%, per poi diminuire al 5%
a 45 anni, e risalire infine all'8% in periodo perimenopausale. Al contrario non
sono disponibili al momento dati italiani sullandamento della prevalenza di in-
fezione nella popolazione maschile che possano confermare I'andamento omo-
geneo nelle diverse classi di eta sopra descritto.

Quali siano gli elementi epidemiologici e immunovirologici in grado di giustificare
questa diversita e difficile a dire. Entrano in gioco certamente le variabili di inte-
razione virus-ospite, nonché le diversita anatomofunzionali tra i due generi. Altro
importante elemento di diversita € la probabilita di acquisizione tra virus onco-
geni e non oncogeni:mentre nella donna sembra piu elevata per il primo gruppo
[56], nei maschi c'é sostanziale analogia fra le due probabilita (incidenza cumu-
lativa a |2 mesi: 0,19 vs O,16) [58]. A differenza della popolazione femminile,
anche la durata dell'infezione tra i due gruppi di virus (oncogeni e non) sembra
essere uguale nell'uomo.

2.1.5 Incidenza dell’infezione e clearance

Un aspetto scarsamente indagato nei maschi € la storia naturale della malattia,
intesa da un punto di vista epidemiologico, come tassi di acquisizione dell'infe-
zione e tempi di clearance della stessa.

Alcuni studi prospettici hanno consentito di stimare in maschi eterosessuali la
probabilita di acquisizione dell'infezione.

Su una popolazione di 290 soggetti maschi di eta compresa tra 18 e 44 anni (di
cui circa I'88% dichiarava di essere eterosessuale), seguita con un follow-up
medio di 15,5 mesi [58], & stata osservata una prevalenza complessiva all'arruo-
lamento per tutti i tipi di HPV del 30%, una prevalenza periodale (positivita in
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qualsiasi momento dello studio) del 52,8% e un'incidenza di infezioni pari a
29,4/1.000 mesi-persong; 'incidenza di nuove infezioni misurata solo sui nega-
tivi all'arruolamento € risultata pari a 42,3/1.000 mesi-persona. Con il metodo
Kaplan-Meier ¢ stata stimata la proporzione di acquisizione di nuove infezioni in
|2 mesi risultata pari al 29,2% (19% per i tipi oncogeni vs 6% per i non onco-
geni), con una maggiore acquisizione di tipi 16 e 18 (5,1% di nuove infezioni) vs
tipi 6 e 1 1(3,4% di nuove infezioni). E stato anche stimato il tempo medio di
scomparsa (clearance) dell'infezione (inteso come tempo in cui il 50% delle in-
fezioni scompare/ regredisce) in 5,9 mesi (IC95% 5,7-6,1), con la scomparsa di
HPV-DNA nel 75% degli infettati a |2 mesi dall'esordio dell'infezione e senza dif-
ferenze significative tra tipi oncogeni e non. Una popolazione di I.159 maschi
americani (USA, Brasile e Messico) di eta 18-70 anni ¢ stata indagata circa l'in-
cidenza e la clearance virale. E stata stimata un'incidenza pari a 38,4/1.000 mesi-
persona per tutti i tipi di HPV, pari a 22,2/1.000 mesi-persona per tipi oncogeni
(principalmente 16,51,52 e 59) e pari a 27,8/1.000 mesi-persona per tipi non
oncogeni (principalmente 6, 62, 84, CP 6108). Il tempo mediano di scomparsa
dell'infezione ¢ risultato pari a 7,5 mesi, pit lungo nei soggetti di 18-30 anni, ma
non correlato con I'eta per il tipo 16 [57].

Lo studio di Partridge, effettuato su una popolazione di 240 universitari maschi
di 18-23 anni, conferma una prevalenza all'arruolamento del 25,8% e stima una
incidenza cumulativa in 24 mesi del 62,4% per tutti i tipi di HPV e identica (circa
46%), sia per tipi oncogeni che per non oncogeni; glande, asta del pene e scroto
mostrano la stessa probabilita di infezione, mentre i campioni urinari hanno una
positivita molto piu bassa (7-8%) (tabella 2) [58].

Lo studio sperimentale sull'efficacia del vaccino, pur su una popolazione selezio-
nata e giovane (18-26 anni), ha evidenziato nel gruppo "placebo-intention to
treat" un'incidenza di nuove infezioni pari a 2/100 anni-persona a rischio [59].

Uno studio [38] condotto su 374 soldati danesi negativi per HPV-DNA all'ar-
ruolamento ha evidenziato un'incidenza di nuove infezioni di 13,8% in 6-8 mesi,
con una maggiore incidenza per il tipo HPV 16 (2,6%).

In mancanza di studi che confrontino in modo diretto la storia naturale della

malattia in uomini e donne, Giuliano ha cercato di confrontare i dati di due studi
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Tabella 2. Incidenza cumulativa a 24 mesi di infezioni genitali da HPV fra studenti univer-
sitari di 18-23 anni di eta presso I'Universita di Washington (giugno 2003-luglio 2006)

Sito

N. soggetti (incidenza cumulativa [IC95%], %)

Tutti i tipi di HPV genitale

Tutti i tipi di HPV genitale

ad alto rischio*

Tutti i siti genitali
Glande
Asta
Scroto

Urina

Unghie

72 (62,4 [52,6-72,2])
49 (44,3 [34,8-55,0])
49 (45,4 [35,8-56,2])
46 (43,6 [34,0-54,7])
8 (8,6 [4,6-16,9])
30 (31,9 [22,5-44,0])

59(47,9 [38,6-58,0])
38 (32,3 [24,1-42,5])
41 (35,7 [27,0-46,0])
39 (33,8 [25,3-44,1])
7 (7,0 [3,3-14,5])
26 (25,8 [17,4-37,2])

Solo i soggetti risultati negativi in tutti i siti all'arruolamento sono stati inclusi nell'analisi. Il tempo di osser-
vazione per i campioni prelevati dai siti genitali & stato calcolato dall'arruolamento, mentre l'inizio del
tempo di osservazione per i campioni prelevati dalle unghie € variabile, perché la raccolta dei campioni non
¢ partita fino a febbraio 2004. L'incidenza cumulativa di un'infezione da HPV differisce in base alla prove-
nienza del campione analizzato (p<0,05 da Wald test). IC, intervallo di confidenza.

*Tipi 16, 18,26,31,33,35,39,45,51-53,56, 58,59, 66-68, 73 e 82.

Fonte: Partridge, Hughes, 2007 [58].

condotti su donne di 18-35 anni [60] e su maschi di | 8-44 anni diTucson in Ari-
zona [61]; ne emerge una prevalenza di periodo simile (52,8% nei maschi vs
53,8% nelle femmine) e simile tasso di incidenza (29,4/1.000 mesi-persona per
entrambi i sessi); circa la probabilita di acquisire infezione da tipi oncogeni e non,
si osserva probabilita analoga nei maschi (come precedentemente descritto)
contro una piu alta probabilita nelle femmine di acquisire tipi oncogeni; anche la
clearance dell'infezione, analoga nei maschi per tipi oncogeni e non, nelle femmine
si evidenzia piu lenta per i tipi oncogeni.

Resta da spiegare, nel sesso maschile, a fronte di un'incidenza simile a quella
femminile e di una clearance abbastanza rapida, la positivita rilevata stabile negli
studi di prevalenza nelle diverse classi di eta; una spiegazione possibile potrebbe
essere trovata in un susseguirsi di infezioni a pit 0 meno lunga persistenza che
si avvicendano in relazione all'attivita sessuale, ma solo una valutazione longitu-
dinale su una coorte seguita nel tempo potrebbe offrire maggiori informazioni.
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2.1.6 Sieroprevalenza nella valutazione della diffusione
dell’infezione

Il dato sierologico ha evidenziato un’elevata specificita rispetto all'accertamento

diretto di infezione (>90%) ma una sensibilita inferiore (50-60%) e, nelle donne,

e stata dimostrata in almeno un terzo dei soggetti HPV-DNA positivi una rispo-
sta anticorpale ritardata o assente.

La risposta anticorpale all'infezione da HPV in soggetti di sesso maschile, negli
studi epidemiologici disponibili, ¢ documentata su popolazioni eterogenee per
origine geografica e per appartenenza a gruppi a rischio o € misurata con
metodi di accertamento non sempre confrontabili o non € rivolta alla valuta-
zione degli stessi tipi virali [33]. Nella revisione studi di sieroprevalenza ana-
lizzati da Dunne [33] la frequenza di anticorpi nei confronti di HPV 16 va da
un 3% a un 16,7% nella popolazione generale o, in donatori di sangue, da un

19% a un 33% nei maschi reclutati presso centri per le Malattie Sessualmente
Trasmissibili.

Figura 2. Sieroprevalenza di HPV 16 per classi di eta in uomini e donne statunitensi
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Fonte: Partridge, 2006 [34].
Dati tratti da US National Health and Nutrition Examination Survey [991-1994.

24 Linfezione da HPV nel maschio



Uno studio [35] condotto su 3.463 maschi eterosessuali di 16-24 anni di eta
nei 5 continenti ha valutato la prevalenza di anticorpi contro HPV evidenziando
una frequenza del 5% di anticorpi contro i quattro sottotipi 6, | |, 16 e |8.

E stata dimostrata un'associazione diretta tra presenza di anticorpi contro HPV
|6 (ma non contro HPV 6 e | |) in relazione all'eta; la presenza di anticorpi con-
tro HPV 6 e | | ha dimostrato di essere indipendentemente associata con un'ele-
vata frequenza di partner e/o con storia di anamnesi di condilomatosi e di
infezione da herpes simplex 2;tuttavia la risposta anticorpale non sempre si svi-
luppa in relazione a condilomatosi e talvolta risulta assente in concomitanza con
la manifestazione clinica [33].

Nei maschi la risposta anticorpale ad HPV € comunque meno evidenziabile che
nelle donne e otto di nove studi che hanno paragonato i due sessi hanno evi-
denziato una sieroprevalenza piu elevata nelle femmine rispetto ai maschi.

La prevalenza complessivamente piu bassa nel maschio puo essere spiegabile
con la localizzazione dell'infezione, con una piu rapida e transitoria persistenza
dell'infezione, con una piu bassa carica virale, con una piu intensa risposta anti-
corpale nella donna rispetto alluomo o con altri fattori genetici € immunologici
(figura 2) [33, 34, 62].
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3. LATRASMISSIONE DELLINFEZIONE

3.1.LA STORIA NATURALE DELLA MALATTIA

Un punto rilevante di criticita si riassume nella scarsa conoscenza della storia na-
turale delllHPV nel maschio e, di conseguenza, nella scarsa conoscenza del pat-
tern e della dinamica di trasmissibilita (uomo-donna; uomo-uomo). Gran parte
di questo gap conoscitivo nasce dall'aver privilegiato lo studio della popolazione
femminile; sebbene negli ultimi anni si sia assistito a un'inversione di tendenza, la
tematica dello studio mirato poi all'intervento di prevenzione si declina soprat-
tutto al femminile.

3.2. TRASMISSIONE SESSUALE

Le dinamiche alla base della trasmissibilita del virus HPV tra partner di diverso
sesso sono a tutt'oggi argomento di studio e I'importanza della trasmissione
eterosessuale, certamente la via principale di trasmissione nel determinismo sia
dell'infezione che di piu importanti conseguenze patologiche HPV-correlate per
entrambi i sessi, non € stata definitivamente chiarita.

Gli studi condotti sulla popolazione maschile sono limitati e nella maggior parte
dei casi non distinguono i maschi affetti da infezioni clinicamente rilevabili dal
maschi definiti “portatori sani”, cioe partner di donne con patologie HPV-cor-
relate ma privi di segni clinici di patologia HPV-correlata. Poiché in ogni caso la
condizione di “portatore sano” caratterizza la condizione di un gran numero di
partner maschili, l'attenzione dei lavori degli ultimi anni € rivolta verso tale po-
polazione che, fungendo da “serbatoio” asintomatico, inconsapevolmente, sem-
bra contribuire allo sviluppo di gravi patologie HPV-correlate nella donna [6].

Spesso, inoltre, si tratta di studi condotti su “individui” € non su partner sessuali
e di conseguenza, tra i fattori di rischio per la trasmissione del virus, sono con-
siderati soprattutto la frequenza e la numerosita dei partner piuttosto che lo stu-
dio della reale presenza in loro del virus.
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Il rischio di trasmissione da un partner all'altro, inoltre, varia anche in relazione
alle differenti pratiche sessuali [7-9].

Nella valutazione del reale ruolo che il maschio puo avere nella trasmissione
del virus HPV al partner femminile piuttosto che studi di popolazione sembrano
piu utili studi su individui o meglio ancora “di coppia”. Gli studi su coppie di par-
tner sessuali, inoltre, dovrebbero prendere in considerazione rapporti di recente
formazione, proprio in considerazione della storia naturale del virus HPV, che no-
toriamente tende nel tempo a risolvere spontaneamente. Invece, la maggior
parte degli studi condotti su partner sessuali finora ¢ stata eseguita su coppie
non necessariamente di recente formazione, ed & probabile che anche per tale
motivo i tassi di concordanza dei genotipi di HPV abbiano mostrato valori assal
discordanti che variano da una concordanza del 34 al 5% [/, |0]. Secondo Bur-
chell [12], esiste una concordanza del 64% dei genotipi HPV tra individui appar-
tenenti a coppie eterosessuali di recente formazione. Tuttavia, anche negli studi
che hanno provato a selezionare giovani coppie eterosessuali [ 1 3], la prevalenza
di HPV nel maschio non supera il 64% e anche la concordanza di alcuni parti-
colari genotipi (come HPV 6) ¢ stata ritrovata in meno della meta (41%) delle
coppie esaminate, a sottolineare come la concordanza dei genotipi nelle coppie
possa essere funzione di diverse variabili sia di tipo comportamentale (frequenza,
pratiche e durata dei legami sessuali), ma anche di ordine biologico (diversa su-
scettibilita e capacita di cleareance dei tessuti nei due sessi) e probabilmente
anche di altri fattori non ancora ben compresi a fondo.

Gia nel 1994 uno studio ipotizzava una minore recettivita o una piu efficace
clearance dell'infezione sui tessuti del pene a spiegare come sia piu frequente 'os-
servazione di coppie in cui la donna € HPV-positiva con maschio HPV-negativo
che non la situazione contraria [ 14].

Studi condotti su donne partner di maschi con lesioni da HPV hanno evidenziato
in queste un rischio aumentato di sviluppare un carcinoma della cervice [8],
mentre uno studio recente ha mostrato come l'infezione nel maschio non sia ne-
cessariamente associata allo sviluppo di lesioni cervicali nelle partner [15].

L'asta € la fonte principale di infezione per la cervice uterina, mentre quest'ul-
tima sembra implicata, insieme alle urine, nella maggior parte delle infezioni nel
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maschio. Anche I'ano femminile sembra costituire una sorgente e un bersaglio
dell'infezione, come dimostrato da numerosi studi sulla concordanza dei sotto-
tipi HPV in coppie eterosessuali [16, 14, 17,18, 11, 10].

Alcuni studi condotti sui partner maschili di donne affette da CIN| hanno mostrato
lesioni da HPV clinicamente rilevabili solo nel 50% degli uomini studiati [8, 9].

Linfezione da HPV nel maschio spesso si esprime sotto forma di infezioni co-
siddette “latenti” o “subcliniche”, talora evidenziabili solo genitoscopicamente e
dopo applicazione di acido acetico. Responsabili principali di questo tipo di in-
fezioni (flat lesions) sarebbero piu spesso i sottotipi oncogeni di HPV. Barrasso
(1987) [19] a riguardo mostra come la percentuale di lesioni piane sia maggiore
nei partner di donne con lesioni intraepiteliali cervicali (CIN+) e pit bassa in
quelli di donne con condilomi acuminati (56% vs 35%).

Alcuni autori hanno valutato la prevalenza dei tipi di HPV: HPV 6 per esempio,
nello studio di Burchell [ 12], risultava fino a 8 volte piu frequente nei soggetti ma-
schi che nelle femmine, mentre la prevalenza dei genotipi di HPV nei maschi
partner di donne con patologie HPV-correlate variava nei diversi studi dal 17,5%
al 76%, con una “media” del 35% [7/].

In accordo con le raccomandazioni delle Linee Guida sulle Malattie a Trasmis-
sione Sessuale statunitensi (CDC, 2006) [20], ogni partner sessuale maschio di
una donna affetta da infezione da HPV dovrebbe essere esaminato allo scopo
di evidenziare, e all'occorrenza trattare, eventuali lesioni esofitiche HPV-asso-
ciate. L'esame puod essere condotto anche con l'applicazione di acido acetico
[21]. E importante tuttavia che i controlli vadano estesi oltre il periodo medio
di incubazione (3 mesi). Gli studi finora condotti non hanno tuttavia dimostrato
un reale beneficio dal trattamento delle lesioni “reattive” dopo applicazione di
acido acetico dei maschi nel diminuire il rischio di evoluzione delle lesioni squa-
mose intraepiteliali nelle partner femminili. Inoltre, I'utilizzo nella pratica clinica
della ricerca HPV tramite PCR nel maschio asintomatico e con peniscopia ne-
gativa, anche se partner di donna con citologia positiva, non € attualmente rac-
comandato (CDC, 2006) [20]. La presenza nel maschio di una positivita HPV,
anche ad alto rischio, non necessariamente si associa infatti allo sviluppo di le-
sioni cliniche, né di rischio di infezione o reinfezione della donna [22].
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Malgrado il ruolo di carrier del virus HPV che ha il partner sessuale in generale
e quello maschile in particolare, fino a oggi, differentemente che nelle altre ma-
lattie a trasmissione sessuale, non ¢ stato possibile tradurre le conoscenze cli-
nico-epidemiologiche in raccomandazioni di comportamento per la prevenzione
dell’'esposizione.

Per queste ragioni la possibilita di applicare anche nelluomo strategie preven-
tive basate sulla vaccinazione si sta profilando come una via interessante da
esplorare.

3.3. TRASMISSIONE NON SESSUALE

HPV & un virus ubiquitario, molto resistente e diffuso nellambiente, e non ne-
cessita di un ospite per soprawivere [ |]. Puo restare inattivo e asintomatico per
molto tempo sulla cute e potrebbe essere trasmesso per via indiretta per la sua
capacita di resistere su superfici, oggetti e parti del corpo venute a contatto con
mucose infette. Questo lo rende potenzialmente adatto a essere trasferito sugli
organi genitali anche mediante contatto con le mani, con oggetti o con la cute
perigenitale come quella dello scroto o del pube. In particolare i contatti tra
cute rappresenterebbero la quota maggiore (90%) di questa ulteriore modalita
di trasmissione mentre ci sarebbe una possibilita di passaggio dellHPV da un
partner all'altro anche attraverso oggetti inanimati [2]. La possibilita che infetti
anche individui non sessualmente attivi, come bambini, donne vergini o persone
che non riferiscono rapporti sessuali oltre il periodo di massima incubazione
delle lesioni (>6 mesi), € riportata in letteratura [2]. Un studio conferma que-
ste modalita diverse di trasmissione dell’lHPV rilevando una prevalenza del 2%
dell'infezione tra ragazze che avevano dichiarato di non avere mai avuto alcun
rapporto sessuale. La prevalenza era tuttavia piu elevata in quelle che avevano
dichiarato di avere gia avuto rapporti orogenitali o digitogenitali. Lo studio ha
inoltre valutato come i rapporti orali, nella stessa popolazione, non fossero as-
sociati a un rischio aumentato di acquisizione di HPV [3]. Il limite di questi studi
€ principalmente costituito dalla difficolta di confermare la veridicita delle dichia-
razioni di assenza di rapporti sessuali e la definizione di quali approcci vengano
considerati tali.
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In uno studio di Partridge [4] ¢ stata anche evidenziata la presenza di HPV-DNA
da campioni prelevati sotto la punta delle unghie con una frequenza cumulativa
di infezione significativamente pit bassa degli altri siti anatomici (26-32%), ma |l
dato ¢ interessante nel consentire I'ipotesi su una trasmissione da contatto non
esclusivamente di tipo sessuale diretto.

La presenza di DNA virale (senza evidenza di infezione) € stata tuttavia docu-
mentata nei liquidi seminali di soggetti affetti da inflammazione prostatica [5].

Cio potrebbe far ipotizzare una potenziale localizzazione del virus in organi o ap-
parati ancora non definita con conseguente potenziale evoluzione degli effetti
trasformanti locali come la possibile disseminazione attraverso i liquidi biologici
[23].

Ribadendo che la principale modalita di trasmissione dellHPV ¢ attraverso |
contatti sessuali, resta da chiarire cosa condizioni la possibilita di trasmissione
del virus rimasto inattivo per molto tempo sulla cute e se questa sia legata al
numero di copie virali e quindi alla concentrazione del virus nel soggetto infetto
o “‘contaminato” o se la trasmissione sia influenzata dalle condizioni della cute
e/o mucose e dalla reazione immune del soggetto a cui l'infezione viene
trasmessa.

3.4.FATTORI DI RISCHIO

Gli studi di prevalenza e gli studi di coorte hanno consentito anche riflessioni sui
possibili indicatori e fattori di rischio.

34.]1 Eta

Come mostrato nel paragrafo 2.1.4 sulla prevalenza dell'infezione da HPV, I'eta
non sembra evidenziare nei maschi una relazione chiara con l'acquisizione del-
Iinfezione; i dati di prevalenza dell'infezione su popolazioni giovani [4] o giovani-
adulte [24] o di tutte le fasce di eta [25] non evidenziano un andamento definito
nell'acquisizione e nella persistenza di infezione; mentre nella popolazione fem-
minile 'acquisizione di infezione € piu frequente nell'eta giovane (seconda e terza
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decade di vita) e la clearance dellinfezione € minore nell'infezione acquisita in eta
avanzata, nei maschi I'andamento si presenta appiattito (figura 3 e tabella 3),
senza differenze significative fra le diverse popolazioni esaminate e, all'interno di
queste, fra le fasce di eta [25], sia per quanto riguarda la presenza di infezione
che relativamente alla sua scomparsa.

Figura 3. Prevalenza di HPV genitale maschile per fasce di eta
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Fonte: Giuliano, 2008 [26].

Tabella 3. Prevalenza eta-specifica all'arruolamento di tutti i tipi di HPV in diversi Paesi

Eta Brasile Messico Stati Uniti Totale
(N=382) (N=362) (N=416) (N=1.160)
n (%) n (%) n (%) n (%)
18-19 10 (83,3) 9 (60,0) 49 (51,6) 68 (55,7)
20-24 44 (78,6) 30 (58,8) 95 (61,3) 169 (64,5)
25-29 47 (70,6) 46 (61,3) 30 (69,8) 123 (66,5)
30-34 55 (73,3) 47 (68,1) 22 (73,3) 124 (71,3)
35-39 38 (74,5) 36 (54,6) 22 (64,7) 96 (63,6)
40-44 46 (70,8) 44 (68,8) 17 (65,4) 107 (69,0)
45-70 36 (64,3) 12 (54,6) 20 (60,6) 68 (61,3)
p 0,7 0,6 0,3 0,1

Fonte: Giuliano, 2008 [26].
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3.4.2 Abitudini sessuali

Le abitudini sessuali (durata dell'attivita sessuale e numero di partner recente-
mente frequentati) correlano generalmente, nel maschio come nella femmina,
con la presenza di infezione; tuttavia aspetti individuali (eta del primo rapporto
sessuale, numero di partner durante la vita sessuale, abitudini al fumo e all'alcol)
o legati al partner femminile (rapporti anali, storia nella partner di infezioni ses-
sualmente trasmissibili) non evidenziano costantemente nei maschi un‘associa-
zione significativa con l'insorgenza dell'infezione e con la sua presenza [4, 27];
manca spesso negli studi disponibili un'analisi multivariata che consenta il con-
trollo dei confondenti e che porti a evidenziare le reali associazioni con fattori
di rischio legati alla sfera delle abitudini sessuali.

3.4.3 Immunosoppressione e coinfezione da HIV

Uomini e donne con immunosoppressione causata da infezione da HIV o da
trapianto d'organo sono risultati a pit alto rischio di cancro correlato a infezioni
da HPV: gli omosessuali HIV-positivi hanno un'incidenza di cancro anale doppia
rispetto agli HIV-negativi e le donne HIV-positive hanno un rischio piu elevato
di carcinoma della cervice uterina; entrambi i sessi hanno, se HIV-positivi, una
maggiore incidenza di carcinoma anogenitale rispetto alla popolazione generale
e nei soggetti trapiantati € stata riscontrata una maggiore incidenza di cancro
anogenitale [28-30]. Nell'osservazione a lungo termine di una coorte di sog-
getti con immunodeficienza severa combinata, sottoposti a trapianto di cellule
staminali allogeniche [3 1], la complicanza dell'infezione severa da HPV rimaneva
presente nel follow up a lungo periodo (15 anni).

Tuttavia la relazione tra immunosoppressione e rischio aumentato di positivita per
HPV-DNA o di presenza di lesioni HPV-correlate non € ancora perfettamente
chiarita perché non € ben chiaro il meccanismo con cui 'immunosoppressione
contribuirebbe ad aumentare il rischio. Infatti, I'azione dellimmunosoppressione
puo cambiare in relazione all'eziologia dellimmunosoppressione (iatrogena, da
trapianto o in presenza di infezione da HIV), per la mancanza di marcatori ade-
guati di infezione da HPV che possano essere messi in relazione con il deficit di
CD4+ e per il non chiaro ruolo che la risposta immune pud avere nel control-
lare la replicazione di HPV e lo sviluppo di stadi precoci della malattia [32].
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Molti studi, che hanno analizzato 'associazione tra presenza di HPV nel distretto
genitale e infezione da HIV, hanno focalizzato I'attenzione sugli effetti dell'infe-
zione da HIV sulla prevalenza, l'incidenza e la distribuzione dei genotipi di HPV.
E stato evidenziato che la sieropositivita per HIV & fortemente associata a pitl
alta prevalenza di HPV in entrambi i sessi, maggiore incidenza di infezione da
HPV, piu alta prevalenza di ceppi ad alto rischio di infezioni con genotipi multi-
pli, piti alta frequenza di lesioni multiple. Auvert [33], avendo evidenziato una
correlazione significativa tra positivita per HIV e presenza di ceppi HPV ad alto
rischio (RR=3,76; p<0,001) e numero di ceppi ad alto rischio (p<0,0074), ha
suggerito che la presenza di tipi di HPV ad alto rischio possa facilitare I'acquisi-
zione di HIV.

Uno studio recente ha analizzato I'effetto della positivita per HIV sulla positivita
per HPV in coppie eterosessuali e ha evidenziato che la prevalenza di infezione
da HPV correla positivamente con la positivita per HIV nelle coppie; tuttavia,
mentre la prevalenza di positivita nei maschi e la presenza di HPV ad alto rischio
sono influenzate dalla loro HIV-positivita e da quella delle loro partner; nelle
femmine la positivita per HPV e la presenza di tipi ad alto rischio sono influen-
zate dallo stato di HIV-positiva della donna, ma non da quello del partner ma-
schile [34].

Palefsky [35] ha evidenziato in maschi omosessuali e bisessuali, con infezioni anal,
una frequenza (93% vs 61%) e una molteplicita di tipi di HPV (73% vs 23%) si-
gnificativamente maggiore in soggetti HIV-positivi rispetto ai negativi.

F stata documentata una correlazione tra deficit importante di CD4+
(<200/mm?) e prevalenza di infezione da HPV; tuttavia tale relazione presenta
talvolta fattori confondenti quali I'eta dei soggetti coinvolti, il numero dei partner
sessuali, il sesso del paziente [32].

Uno studio di coorte, condotto tra maschi omosessuali HIV-positivi a Montréal
per studiare 'acquisizione e la perdita di infezione da HPV anale, ha seguito e
analizzato i soggetti ogni 6 mesi per 3 anni: HPV-DNA ¢ stato riscontrato nel
97,9% dei 247 partecipanti al baseline (presenza contemporanea mediana di 5
tipi di HPV); i tipi pit comuni erano HPV 16 (38,2%) e HPV 6 (35,3%). Le infe-
zioni prevalenti da HPV |6 avevano il minor clearance rate (12,2 negativizzazioni
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per 1.000 persone-mese [IC95% 8,5-17,7]) e un tempo medio di permanenza
dell'infezione di 36 mesi (IC95% 32,7-38,8).

| pit alti tassi di incidenza erano per HPV 16, HPV 52 e HPV 53 con un'incidenza
cumulativa a 36 mesi del 30% [36].

HIV risulta piu frequentemente associato con un aumento della durata dell'in-
fezione da HPV o con una sua riattivazione piuttosto che con l'acquisizione di
una nuova infezione [32, 35, 37].
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4. LESIONI ASSOCIATE A INFEZIONE
DA HPV NEL MASCHIO

La sintomatologia HPV-correlata nel maschio si pud manifestare con lesioni delle
mucose e/o cutanee rilevate all'esame clinico accurato oppure con patologie
pit complesse causate da genotipi a elevato indice oncogeno. Comunque, nella
maggior parte dei casi, I'infezione da HPV ¢ asintomatica; la prevalenza stimata
di infezioni e di anticorpi specifici contro HPV evidenzia una diffusione dell'infe-
zione di cui la frequenza di eventi clinicamente manifesti costituisce una quota
molto ridotta.

Le lesioni delle mucose e/o cutanee (prepuzio, pene, regione perianale, cavo orale,
orofaringe, laringe) possono essere asintomatiche o raramente dolenti (pene,
prepuzio, regione perianale), ma possono determinare condizioni di dolore lo-
cale (cavo orale, orofaringe) o dolore e impotenza funzionale (laringe).

Le manifestazioni sintomatiche piti comuni sono i condilomi acuminati (verruche
anogenitali), la verruca del cavo orale, i papillomi laringei e le forme tumorali
dell'area anogenitale localizzate all'ano e al pene.

4.1. | CONDILOMI ACUMINATI

Linfezione da HPV dell'area genitale puo causare un ampio spettro di lesioni
che vanno dal cancro alle lesioni genitali benigne dette “condilomi”.

Queste ultime non costituiscono un problema in termini di mortalita, ma sono
associate a sintomatologia clinica quali bruciore, dolore, sanguinamento e a con-
seguenze psicologiche e sociali che possono essere riassunte in imbarazzo, ansia,
perdita di sicurezza e fiducia nel rapporto con il partner.

| tipi virali principalmente coinvolti sono rappresentati da HPV 6 e || che in

proporzioni relative variabili caratterizzano oltre il 90% delle manifestazioni con-
dilomatose; HPV 6 ¢ il tipo prevalente (50-70-90% delle positivita accertate con
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metodi molecolari), mentre HPV | | & stato riscontrato nel 5-8-38% dei casi.
Sono stati riscontrati nelle lesioni, con prevalenze generalmente inferiori al 10%,
anche altri tipi virali (HPV 16,31, 33,35,39) [1].

Si ritiene che i condilomi rappresentino la punta dell'iceberg delle infezioni da
HPV; in un lavoro di Koutsky del 1997 [2] ¢ stata data una rappresentazione
nella quale la prevalenza della condilomatosi interesserebbe 'l % della popola-
zione statunitense sessualmente attiva. In altri studi di popolazione sono state os-
servate prevalenze dello 0,6-1,5% fino al 4-13% in relazione alle abitudini sessuali.
Poiché la patologia non € sottoposta a notifica e il trattamento terapeutico non
& sempre effettuato in regime ambulatoriale o di ospedalizzazione, i dati di pre-
valenza derivano da stime.

Negli studi, talvolta condotti su base anamnestica, non sempre si tratta di popo-
lazioni scelte in modo casuale e i dati di prevalenza sono ottenuti da stime che
tengono conto sia dei nuovi episodi che degli episodi di recidive; si € stimato in-
fatti che, a seguito di infezione, i condilomi possano svilupparsi in 2-3 mesi, che
il 20-30% regredisca spontaneamente, ma che circa in un terzo dei casi possano
recidivare.

| maschi presentano incidenze lievemente piu alte e il massimo picco di incidenza
€ spostato in avanti nell'eta di circa un quinquennio rispetto alle femmine; nello
studio canadese di Marra [3], la massima incidenza nel sesso femminile € pari a
3,38/1.000 fra 20 e 24 anni e a 3,03/1.000 per i maschi fra 25 e 29 anni; nello stu-
dio statunitense di Insinga [4], lincidenza nelle femmine fra 20 e 24 anni € pari a
6,2/1.000 anni-persona contro un 5,01 nei maschi tra 25 e 29 anni (figura 4).

Negli ultimi anni le classi di eta di 15-20 anni nei soggetti di sesso femminile
hanno presentato un netto incremento di nuove diagnosi; la sorveglianza con-
dotta in Gran Bretagna [5] ha evidenziato, nel periodo dal 1971 al 1994, un in-
cremento di richieste di assistenza del 390% con una riduzione del rapporto F/M
da I/1,85a I/1,35.

In Italia, le informazioni disponibili sulla diffusione delle Infezioni Sessualmente
Trasmissibili (IST) provengono dai dati riportati dal Ministero della Salute, che tut-
tavia sono limitati alle malattie a notifica obbligatoria, cioe la gonorrea e la sifi-
lide, e altresi condizionati dal problema della sottonotifica.
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Figura 4.Tassi di incidenza di condilomi (x 1.000) stratificati per eta e sesso (anno 2006)

4,0
35
S
S 304 1 Maschi
;25 I Femmine
- & I Totale
/A \\N
e 4 \\\
2 s
© 10
(%]
& 05
|_’
0
6O ¥ &0 ¥ &0 ¥ & T 00 ¥ O ¥ O Y 0
T QA g 0 0 ¥ ¥ 0w 9 9 NN O ©
N & 1N © 1 O un m © 1 & 1 o A
-~ & A M m F T 1 n VD YV RN ®
Eta (anni)

Fonte: Marra, 2009 [3].

Negli anni ottanta, in Italia cosi come in vari Paesi europei, € stato previsto I'awio di
un Sistema di Sorveglianza Sentinella delle IST, per sopperire alla mancanza di dati
relativi alle IST non notificabili e per disporre in tempi brevi di dati sulla loro diffu-
sione, soprattutto in ragione dell'epidemia da HIV che emergeva in quel periodo.

Figura 5.Tassi di incidenza (x 100.000) di nuovi casi di condilomi per sesso e classi di
eta nel periodo 1996-2005
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Fonte: HPA, 2006 [5].
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Figura 6. Sistema di Sorveglianza Sentinella delle IST, 12 centri clinici (1991-2007)

o

Il Sistema, avviato in ltalia nel 1991 e tuttora attivo, € coordinato dall'lstituto Su-
periore di Sanita e prevede la collaborazione di una rete sentinella di 12 centri
clinici pubblici specializzati nella diagnosi e cura delle IST, dislocati sul territorio
nazionale (figura 6) [6].

Tabella 4. Distribuzione delle diagnosi di IST (Sistema di Sorveglianza Sentinella delle
IST, 1991-2007)

N. %
Condilomi genitali 16.791 33,0
Infezioni NG_NC 12.861 25,3
Uretrite o cervicite da Chlamydia trachomatis 3.841 7,5
Herpes genitale 3.279 6,4
Gonorrea 3.257 6,4
Sifilide primaria o secondaria 2.429 4.8
Cervico-vaginite da Trichomonas vaginalis 361 0,7
Altre* 8.077 15,9
Totale 50.896 100,0

* Linfogranuloma venereo, pediculosi pube, mollusco contagioso, ulcera molle, malattia infiammatoria pelvica.
Fonte: Suligoi, 2010 [6].

Dal 1991 al 2007 il Sistema ha raccolto dati su 50.896 nuovi casi di IST.
Le IST piu frequentemente osservate nella popolazione afferente ai centri spe-
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cializzati per la loro diagnosi sono state i condilomi acuminati anogenitali
(CAAG) (33,0%), le infezioni non gonococciche non clamidiali (NG_NC), cioe
infezioni batteriche il cui agente eziologico non € la Chlamydia trachomatis (Ct),
il gonococco o il Trichomonas vaginalis-Tv (25,3%), e l'infezione da Ct (7,5%) (ta-
bella 4).

I '73% dei casi di condilomi & osservato in soggetti di sesso maschile e il 15% dei
casi si verifica in soggetti non italiani. Leta media della popolazione € di 33,6 anni
(£11,0 anni) negli uomini e di 30,9 anni (£10,9 anni) nelle donne. La distribu-
zione percentuale per classe di eta ha mostrato una maggiore proporzione di
soggetti con condilomi genitali nella classe di eta 14-25 anni rispetto alle classi
di eta superiori, sia negli uomini che nelle donne

'89,9% dei casi di CAAG e stato diagnosticato in individui eterosessuali e il
10,1% in omosessuali/bisessuali.

E fattore di rischio la presenza di >2 partner sessuali negli ultimi 6 mesi (50,3%
dei maschi) e la presenza di altre IST (17,1% dei maschi); nel 6,9% dei maschi con
condilomi &€ concomitante un'infezione da HIV [6].

La tabella 5 riassume gli studi di incidenza e/o prevalenza sui condilomi resi di-
sponibili negli ultimi 10 anni nei Paesi industrializzati.

Tabella 5. Dati di incidenza e prevalenza di condilomatosi tratti da studi epidemiologici

Paese, anno, autore

USA, 2000
Insinga, 2003 [4]

Popolazione studiata

3.664.686 (tutte le eta)
soggetti con assicurazione
sanitaria privata

Incidenza e/o prevalenza

[,7/1.000
anni-persona

Canada 1998-2006
Marra, 2009 [3]

39.493 soggetti con
diagnosi di condilomi

1,21 F-1,31 M/1.000
anni-persona

(15-85 anni)
Islanda, Svezia 69.147 donne I. cumulativa: 10,6%
Danimarca, Norvegia popolazione generale (1,3% un episodio
2004-2005 (18-45 anni) negli ultimi 12 mesi)

Kjaer, 2007 [7]

Inghilterra 2000
Fenton, 2001 [8]

Survey 11.000 Fe M
popolazione generale
(16-44 anni)

|. cumulativa:
M4,1%
F 3,6%
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Paese, anno, autore

Popolazione studiata  Incidenza e/o prevalenza

Slovenia 1999-2001
Klavs, 2008 [9]

900 donne e 800 uomini
popolazione generale

0,5-0,7%
Una precedente

(18-49 anni) diagnosi 0,3-0,4%
UK 2005 81.137 soggetti I. nuove diagnosi:
HPA, 2006 [5] (tutte le eta) 1,03-1,9%
Francia 2005 263 F |. cumulativa: 2,3%
Monsonégo, 2007 [10] (15-65 anni) l. nuove diagnosi: 1,8%

Ricorrenti: 0,48%

Spagna 2005 7.400 soggetti I. cumulativa: 1,6%
Castellsagué, 2008 [ 1] (14-64 anni) l. nuove diagnosi: 1,2%
Ricorrenti: 0,43%
Prevalenza: 1,8%
Germania 2005 620 donne I. nuove diagnosi: |,14%
Hillemanns, 2008 [12] (14-65 anni) Ricorrenti: 0,35%
Hong Kong 2010 76.060 adulti 2,04/1000 anni-persona
Lin, 2010 [13] M 2,9/1000 anni-persona
F 1,3/1000 anni-persona
Italia 2005 98.605 donne I. nuove diagnosi: 0,43 %

Vittori, 2008 [14]

(14-64 anni) Ricorrenti: 0,16%

Prevalenza: 0,6%

4.1.1

La terapia dei condilomi

La terapia indicata nei confronti delle lesioni condilomatose ¢ la seguente [I5-

[9]:
|. laserterapia;

diatermocoagulazione;

2.
3. crioterapia (azoto liquido);
4,

terapia medica:

a) imiquimod crema al 5% (amina imidazolidinica di basso peso molecolare
in grado di stimolare un'immunita cellulomediata), 3 volte a settimana per
3 mesi lavando accuratamente la parte dopo non piu di 10 ore dall'appli-

cazione;

b) podofilox 0,5% (podifillotossina in soluzione) impedisce al virus di ripro-
dursi interrompendo la mitosi. Secondo il Center Disease Control (CDC)
applicare 2 volte al di per 3 giorni;
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¢) acido tricloroacetico che ha un'azione caustica per cui rimuovere dopo
non piu di 24h con acqua e sapone.

Non € invece raccomandato il trattamento delle infezioni asintomatiche da HPV,
determinate unicamente con il test molecolare, in quanto non € noto se la te-
rapia sia in grado di ridurre il rischio di trasmissione [20].

4.2. CANCRO HPV-CORRELATO NEL SESSO MASCHILE

L'epidemiologia e la storia naturale delle patologie cancerose HPV-correlate for-
niscono importanti informazioni sulla prevenibilita delle stesse.

L'associazione di HPV-DNA e stata osservata, oltreché con il cancro della cer-
vice uterina, con diversi tipi di cancro a localizzazione anogenitale nell'uomo e
nella donna: vulva, vagina, ano e pene; inoltre HPV-DNA ¢ stato identificato nel
cancro della testa-collo e nella cavita orale (cancro dell'orofaringe e della la-
ringe) in entrambi i sessi (tabella 6).

Tabella 6. Casi stimati di carcinomi HPV-correlati in maschi e femmine

Casi stimati di carcinomi Casi stimati di carcinomi
HPV-correlati HPV-correlati in maschi
in maschi e femmine nei Paesi
nel mondo (2002) industrializzati (2002)
Localizzazione Attribuibili Di cui Totale Attribuibili Totale % di
a HPV (%) attribuibili casi a HPV casi  tuttii
aHPV 16 (%) cancri

elo 18 (%)
Pene 40 63  26.300 40 5.200 0,0
Ano 90 92  31.400 90 14.500 0,3
Bocca 3 95 175.900 3 91.200 0,1
Orofaringe 12 89  42.500 12 24.400 0,1

Fonte: Parkin, 2006 [21], modificata.

In Europa sono stati stimati nel 2006 3.191.600 nuovi casi di cancro (53% nei ma-
schi e 47% nelle femmine) e 1.703.000 morti (56% nei maschi e 44% nelle fem-
mine) per tutte le cause. In Italia sono stati stimati nel 2008 132.141 casi di
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cancro fra i maschi; i dati pit recenti di mortalita pubblicati per I'litalia riferiscono
per I'anno 2002 92.906 decessi.

Per le patologie HPV-correlate le statistiche disponibili non sempre forniscono
il dato sufficientemente disaggregato; ad esempio per la patologia cancerosa del
cavo orale i dati sono generalmente riferiti come “tumori delle vie aero-digestive
superiori” (VADS), raccogliendo in questa categoria un gruppo di neoplasie di
varie sedi anatomiche (lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe
NAS, laringe).

4.2.1 Cancro del pene

Il cancro del pene ammonta a meno dello 0,5% dei casi di cancro tra i maschi e si
stima che nei Paesi occidentali il tasso di incidenza sia inferiore a 1/100.000 abitanti;
al contrario, nelle aree latino-americane (Brasile, Perts, Colombia), tale incidenza am-
monta a |,5-3,7/100.000 abitanti, seguite da Uganda (2,8/100.000 abitanti) e Tailan-
dia e India (I,7/100.000 abitanti); lincidenza & particolarmente bassa nella
popolazione ebrea con tassi pari a 0,04/100.000 abitanti (figura 7) [21-23].

Il Registro Tumori torinese ha stimato un'incidenza nel periodo 1993-1998 pari
a 0,9/100.000, nel periodo 2000-2002 pari a 1,5/100.000 e nel periodo 2005-
2007 pari a 1,1/100.000; la mortalita per cancro del pene ¢ risultata pari a
0,5/100.000 nel 2000-2002 [24].

La correlazione geografica tra incidenza del cancro del pene con il cancro della
cervice uterina, cosi come anche la concomitanza delle due patologie in coppie
di coniugi, ha suggerito una comune eziologia riconducibile a HPV (figura 8) [25,
26,217

HPV-DNA ¢ rinvenuto in circa il 40-50% di tutti i cancri del pene (PIN, carcinoma
SQUaMOSO VErrucoso e carcinoma verrucoso-basaloide) e gli studi sieroepidemio-
logici hanno confermato il ruolo prevalente di HPV 16 e 18 [27]. La positivita per
HPV ¢ piu elevata (frequenza 75-80%) nelle neoplasie intraepiteliali del pene
(PIN'1/2/3) e nel tipo istologico basaloide, mentre la frequenza di positivita scende
a un 30-60% nel carcinoma squamoso che rappresenta peraltro la forma piu fre-
quente di cancro del pene. In particolare due studi hanno evidenziato un'eziolo-
gia a carico di HPV nel 30% [28] e nel 42% [29] dei casi di cancro del pene.
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Figura 7.Tassi di incidenza di cancro del pene standardizzati per eta su dati mondiali,
rilevati da registri tumori selezionati nel periodo 1993-1997 (ASR= Age standardi-
zed rate)
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Fonte: Parkin, 2006 [217.

Il trattamento del carcinoma del pene si articola in due distinte fasi:
|. la terapia del tumore primitivo;
2. la terapia dei linfonodi locoregionali.

Il trattamento del tumore primitivo si basa sulla sede della neoplasia, sul suo sta-
dio clinico e sul grading istologico desumibile dall'esame bioptico. In accordo
con I'International Consultation on Penile Cancer del 2009, i pazienti con carci-
noma squamoso del pene superficiale o in situ (Ta-Tis) possono essere sotto-
posti a terapia topica con 5-fluorouracile al 5% o con imiquimod al 5%. Piu
efficace si € dimostrato il trattamento laser o con crioterapia. Nei pazienti con
neoplasia infiltrante il tessuto connettivo subepiteliale (T1) & raccomandato un
trattamento di tipo conservativo che consiste nella circoncisione per le neopla-
sie localizzate a livello del prepuzio o nellampia exeresi per quelle localizzate a
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Figura 8.Tassi di incidenza di cancro della cervice uterina (in ascissa) e di cancro del
pene (in ordinata) standardizzati per eta su dati mondiali nel periodo 1993-1997, ot-
tenuti da tutti i Registri Tumori compresi nel volume VIII di Incidenza di Cancro in 5
continenti; la dimensione dei punti € ponderata in funzione degli anni-persona di os-
servazione di ogni registro (ASR=Age standardized rate)

ASR per 100.000

I |
0 10 20 30 40
ASR per 100.000

Fonte: Parkin, 2006 [21].

livello del glande. In quest'ultimo caso, migliori risultati oncologici possono essere
ottenuti con l'utilizzo di tecniche quali la laserterapia o la radioterapia. Nei pa-
zienti con malattia infiltrante il corpo spongioso (T2) a livello del glande & am-
piamente proposto I'utilizzo della glandectomia con conseguente preservazione
dei corpi cavernosi. In presenza di un'infiltrazione dei corpi cavernosi del pene
(T2), il trattamento raccomandato & I'amputazione parziale del pene. Un'ampu-
tazione totale del pene € in genere necessaria solo nei casi in cui la neoplasia in-
filtri 'uretra (T3) o i corpi cavernosi (T2) a livello del |/3 prossimale dell'asta
peniena.

Il carcinoma del pene si caratterizza per una notevole tendenza alla diffusione
metastatica a livello dei linfonodi locoregionali. La neoplasia interessa inizialmente
I linfonodi inguinali superficiali e successivamente i linfonodi inguinali profondi e
quelli pelvici. In una percentuale pari al 15-20% dei casi, i linfonodi inguinali clini-
camente non palpabili sono interessati da micrometastasi. Lesecuzione in que-
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sti pazienti di una linfoadenectomia inguinale bilaterale puo garantire elevati tassi
di guarigione. La linfoadenectomia inguinale ¢ indicata nei pazienti con linfoscin-
tigrafia peniena positiva o nei pazienti con rischio elevato di interessamento lin-
fonodale sulla base dei parametri istopatologici del tumore primitivo.

Tale procedura chirurgica prevede I'asportazione bilaterale dei linfonodi ingui-
nali superficiali e profondi. Una linfoadenectomia pelvica trova indicazione solo
in presenza di linfonodi inguinali metastatici. Nei pazienti con basso rischio di
coinvolgimento linfonodale o con linfoscintigrafia peniena negativa € possibile
intraprendere un regime di vigile attesa.

Limpiego della chemioterapia negli stadi piu avanzati di malattia non € uno stan-
dard di trattamento in relazione agli scarsi risultati riportati in letteratura [30].

4.2.2 Cancro dell’ano

Nel 2002 sono stati stimati nel mondo circa 99.000 nuovi casi di cancro dell'ano,
di cui il 40% nei maschi; la maggior parte (65%) dei carcinomi invasivi dell'ano &
rappresentata da carcinoma squamoso che si sviluppa da neoplasia intraepite-
liale anale e che é risultata spesso legata a infezione da HPV [22]; si riscontrano
inoltre adenocarcinoma, carcinoma basaloide e carcinoma cloacogenico (figura 9).

Il Registro Tumori torinese ha stimato un'incidenza nel periodo 2005-2007 pari
a 1,2 /100.000 [24].

HPV é stato evidenziato in oltre '80% di queste lesioni cancerose e HPV |6 ¢
risultato il tipo piu frequente (87%), mentre HPV |8 ¢é risultato presente in circa
il 9% dei casi; altri tipi sono isolati molto raramente. La prevalenza di HPV nelle
lesioni intraepiteliali anali correla con la gravita delle lesioni: 75% in AINI, 86%
in AIN2 e 94% in AIN3 [31].

Dal 1970 al 2000 l'incidenza di cancro dell'ano ha evidenziato un netto incre-
mento e, in particolare negli USA, si & osservato un aumento del | 60% negli uo-
mini e del 78% nelle donne; l'incidenza € particolarmente elevata nei maschi
omosessuali e il rischio € ulteriormente aumentato in presenza di infezione da
HIV; sono inoltre fattori di rischio correlati I'abitudine al fumo, i rapporti anali e
il numero di partner sessuali [32].
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Figura 9.Tassi di incidenza di cancro dell'ano standardizzati per eta su dati mondiali,
disaggregati per tipo istologico e sesso, rilevati da registri tumori selezionati nel pe-
riodo 1993-1997 (ASR=Age standardized rate)
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Fonte: Parkin, 2006 [21].

Poiché le lesioni anali precancerose e il cancro anale sono piu frequenti nei sog-
getti HIV-positivi rispetto agli HIV-negativi [33], le infezioni anali da HPV sono
state oggetto di numerose analisi.

Nello studio di Goedert [34] si evidenzia come l'incidenza del cancro anale sia
raddoppiata fra i due periodi pre-AIDS e post-AlDS.

Dati francesi su incidenza del carcinoma anale su 86.322 soggetti HIV-positivi
osservati tra il 1992 e il 2004 [35] avevano evidenziato che su |32 casi di can-
cro anale, 124 (94%) erano in maschi, per il 75% omosessuali. Alla diagnosi, 103
soggetti (78%) erano in terapia HAART (terapia altamente efficace per il con-
trollo della replicazione di HIV, in uso dal 1996) da una mediana di 37 mesi. |l
tasso di incidenza cumulativo per 100.000 persone-anno era paria || (1992-
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marzo 1996), 18 (aprile 1996-1998) e 40 (1999-2004). Il rischio era piu alto
negli omosessuali ed era raccomandato lo sviluppo di programmi di screening
negli omosessuali HIV-positivi; si sottolineava il marcato incremento dell'incidenza
di cancro invasivo in tutti i gruppi a rischio, sebbene con un maggior aumento
negli omosessuali, nonostante |' introduzione di una terapia efficace dell’HIV, con
corrispondente miglioramento del livello di cellule CD4+.

Uno studio recente su 4.506 maschi HIV-positivi con 37.806 persone-anno di fol-
low-up [36] ha dimostrato che i tassi per cancro (per 100.000 persone-anno)
sono aumentati di 5 volte, da || in era pre-HAART a 55 in era HAART
(p<0,02). | tassi hanno continuato a crescere, raggiungendo il valore di
128/100.000 nel 2006-2008. | soggetti con infezione da HIV da piu di |5 anni
avevano tassi |2 volte piu alti di quelli con meno di 5 anni di storia di infezione
(348 vs 28, p<0,01), e la durata della HAART non era associata con una ridu-
zione del rischio di cancro anale (RR 0,94, 1C95% 0,82-1,08; p=0,42). Questo fa-
rebbe ritenere che la HAART non sia protettiva per il cancro anale (in accordo
con Piketty) e, poiché I'aspettativa di vita dei soggetti con infezione da HIV & au-
mentata, la strategia preventiva nei confronti di HPV deve essere oggetto di ri-
flessione.

E difficile distinguere l'effetto della HAART (effetto individuale) da quello relativo
al tempo (effetto di popolazione); inoltre tra i meccanismi che possono giustifi-
care l'incremento della frequenza di malattie associate a HPV nella popolazione
degli HIV-positivi si pud pensare alla modulazione della risposta immune a HPV;
I'immunosoppressione € principalmente associata con i primi stadi della neopla-
sia anale, mentre sono i cambiamenti genetici della cellula che possono condizio-
nare la persistenza di lesioni di alto grado e la progressione a carcinoma invasivo.
La terapia HAART, aumentando la sopravvivenza, puo allungare il tempo utile
per la progressione di AIN verso cancro invasivo. La differenza osservata nell'evo-
luzione verso il cancro della cervice potrebbe poi trovare spiegazione nei piu ag-
gressivi programmi di screening eseguiti nelle donne HIV-positivi.

Trattamento chirurgico
Si pud asportare il tumore attuando uno dei due seguenti tipi di intervento:
* resezione locale: consiste nell'asportazione del tumore e di una parte di tes-
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suto sano che lo circonda. Si esegue quando il tumore € circoscritto e di pic-
cole dimensioni. | tumori che si sviluppano nel basso ano vengono spesso
asportati con questa procedurg;

* resezione addominoperineale con colostomia permanente: veniva fino a poco tempo
fa ritenuta necessaria per il trattamento di tutti i tipi di cancro anale, tranne quelli
di piccole dimensioni al basso ano; oggi tale intervento non € piu considerato di
scelta e si ricorre pit frequentemente a trattamenti non chirurgici.

Trattamento non chirurgico

* Radioterapia: pud essere esterna o interna (o intracavitaria): la modalita di at-
tuazione dipende dal tipo e dallo stadio del tumore. A oggi la sola radiotera-
pia puo portare a un elevato tasso di sopravvivenza, anche se ad alte dosi puo
produrre necrosi o fibrosi. La radioterapia a basso dosaggio associata a che-
mioterapia (con farmaci radiosensibilizzanti) ha portato a un tasso di soprav-
vivenza a 5 anni superiore al 70% con bassi livelli di morbilita acuta e cronica
e pochi pazienti che hanno richiesto chirurgia per effetti tossici cutanei o
dello sfintere.

« Ein fase di valutazione la dose ottimale di radiazioni con chemioterapia conco-
mitante per ottimizzare il controllo locale e ridurre al minimo gli effetti tos-
sici dello sfintere, come ad esempio il confronto della terapia radiante pit
fluorouracile e mitomicina verso la terapia radiante con solo fluorouracile:
I'aggiunta di mitomicina ha portato a un miglioramento dei risultati (tassi di
colostomia inferiore e di sopravvivenza superiore, senza colostomia e da ma-
lattia). Anche l'associazione di radiazioni e infusioni di fluorouracile e cispla-
tino ¢ in valutazione.

Come terapia di salvataggio standard per pazienti con malattia residua grave o mi-
croscopica dopo chemioradioterapia € stata utilizzata la resezione addominope-
rineale. In alternativa, i pazienti possono essere trattati con chemioradioterapia
supplementare sotto forma di fluorouracile, cisplatino e sedute di trattamento ra-
diante al fine di evitare la potenziale colostomia. Linfezione da HIV puo influire
sul trattamento del cancro dell'ano in quanto la terapia oncologica puo ulterior-
mente danneggiare il sistema immunitario gia compromesso dei pazienti. Gene-
ralmente, i pazienti portatori di cancro dell'ano e di virus HIV sono sottoposti a
trattamenti meno aggressivi, sia chemioterapici che radioterapici [37, 38].
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4.2.3 Cancro di testa-collo

Il termine si riferisce a carcinomi squamosi che insorgono nelle alte vie respira-
torie e digestive: cavita orale, orofaringe, ipofaringe e laringe. | cancri del naso-
faringe e delle ghiandole salivari differiscono istologicamente; invece quelli della
mucosa orale e della faringe sono spesso considerati come un gruppo, poiché
sono molto simili per eziologia, trattamento e prognosi. Si stima che nel 2002 ci
siano stati nel mondo 405.000 nuovi casi con 211.000 decessi, con una partico-
lare frequenza nell'Asia Meridionale e Centrale. Due terzi di questi casi si sono
verificati nelle aree in via di sviluppo, tuttavia sono considerate aree a maggiore
incidenza (tra |13 e 40/100.000 abitanti) il sub-continente indiano, Oceania, Sviz-
zera, Olanda, Francia, America Latina e Sud Africa [39].

L'Associazione ltaliana Registri Tumori segnala per il periodo 2002-2003 un'inci-
denza annuale nazionale di tumori di cavo orale e faringe pari a 12,7/100.000
(16,5 al Nord, 10,8 al Centro e 7,3 al Sud) con un'incidenza nei maschi pari a
18,8/100.000 [40]. Il Rapporto 2009 sui tumori in ltalia riferisce alla voce tumori
delle vie aero-digestive superiori (VADS), 1.986 morti fra i maschi perVADS; nel
periodo 2003-2005 l'incidenza di casi € stimata nei maschi pari a 29,2/100.000
e nelle femmine pari a 6,9/100.000; i tumori delle VADS hanno rappresentato
nei maschi il 2.2% di tutti i tumori e sono stati causa specifica di morte per il 4,1%

di tutti i decessi per tumore; i corrispondenti dati nelle femmine sono pari a
1,3% e 1,5% [40].

Il rapporto maschi/femmine varia da 2:1 a 15:1;il cancro della mucosa buccale
e della lingua predomina nelle aree in via di sviluppo, mentre le aree industria-
lizzate (tra cui Europa Centrale e Orientale) hanno come forme pit comuni
quelle di cancro alla faringe [39]. L'associazione con HPV & molto frequente,
anche se sono considerati fattori di rischio importanti I'abitudine al fumo e al
consumo di alcol, in particolare quando concomitanti [4 1,42, 27].

Nel passato decennio la presenza di tipi oncogeni di HPV era prevalente nel 60%
dei cancri dell'orofaringe e in meno del 20% delle altre forme di cancro testa-
collo; una piu recente revisione sistematica [43] riferisce una prevalenza com-
plessiva di HPV-DNA in circa il 26% dei cancri testa-collo, con un massimo del
36% nei cancri dell'orofaringe; HPV 16 resta il tipo prevalente (60-80%). Si e
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evidenziata inoltre un'associazione significativa tra HPV nella cavita orale e abi-
tudini sessuali, quali in particolare il sesso orale [44].

L'abitudine al tabacco correla significativamente con la frequenza di cancro del
cavo orale sia quando si considera il fumo nella sua accezione comune, sia
quando si tiene conto della masticazione di tabacco o di miscele (tipo betel) o
dell'inalazione che si va nuovamente diffondendo nel Nord Europa e fra i gio-
vani statunitensi; la presenza di consumi alcolici aumenta il rischio, particolar-
mente in relazione alla quantita piuttosto che al tipo di alcolici assunti
incrementano il rischio una dieta povera, soprattutto di vegetali e frutta, e 'espo-
sizione, specie lavorativa, all'ambiente esterno (raggi solari) [42, 45].

Trattamento chirurgico

A oggi, non esiste differenza tra I'approccio chirurgico per i tumori orofaringei
HPV-positivi e quello per i tumori HPV-negativi; tuttavia i primi sono general-
mente di dimensioni piu contenute e sono quindi soggetti a interventi chirurgici
meno demolitivi.

Per i tumori orofaringei viene impiegata una vasta gamma di tecniche chirurgi-
che: i vari approcci a seconda delle diverse localizzazioni non sono comparabili
tra loro. C'e differenza nell'approccio chirurgico tra casi con biologia nodale
HPV-positiva e quelli con nodale HPV-negativa.

Il trattamento chirurgico corrisponde sempre a interventi di chirurgia maggiore
e mutilante, con un impatto importante sulla qualita della vita per il paziente.
Dato che i tumori orofaringei HPV-positivi sembrano avere prognosi migliore,
la comunita chirurgica € molto interessata a individuare i modi per preselezio-
nare | pazienti HPV-positivi.

Trattamento non chirurgico

Gli attuali trattamenti non chirurgici si sono evoluti negli ultimi anni. La radiote-
rapia a intensita modulata (IMRT) permette ora di effettuare una dose-escala-
tion e una modulazione della tossicita. Malgrado la chemioradioterapia
concomitante rappresenti lo standard di cura per gli stadi lll e IV dei tumori oro-
faringei, viene sempre pit impiegata la chemioterapia induttiva.

| tumori HPV-positivi sembrano essere piu sensibili alla radio e alla chemiotera-
pia. Quindi gli specialisti sono interessati a trovare il modo di preselezionare i pa-
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zienti con tumore HPV-positivi per utilizzare determinati trattamenti chirurgici
(possibilmente meno intensivi), dato che questo impatta con la qualita di vita. Tut-
tavia, non sono disponibili dati sufficienti a modificare le linee guida di tratta-
mento in base allo stato di HPV.

Limmunizzazione terapeutica come terapia adiuvante alla chirurgia potrebbe di-
ventare un'opzione valida in futuro, ma sara critico riuscire a identificare i pazienti
in grado di beneficiarne [46].

Figura 10.Peso della patologia correlata a HPV 6, | I, 6, I8 in entrambi i sessi in Eu-
ropa; casi di cancro HPV 16 e 18 e casi di condilomi genitali da HPV 6,11,16, 18

Femmine: 324,100 casi Maschi: 343,300 casi
Cancri: 32,100 casi Cancri: 14,300 casi

Cancro
della cervice

Cancri vulva/vagina JEXY
I,I Cancro del pene
Cancro dell'ano PXJ 1,7 Cancro dell’ano

(MW Cancri testa/collo

I Condilomi genitali Condilomi genitali I
L 1 1 1 1 1 ]
T T T T 1

-«-- 30 20 10 0 10 20 30 —->»
Casi x 1.000 Casi x 1.000

Cancri testa/collo P2l

| dati sono stimati o calcolati usando le fonti sottoelencate

I numero annuale di nuovi casi di cancro & stimato sui tassi grezzi di incidenza tratti dai dati IARC (1998-2002)
e sulla popolazione stimata Eurostat 2008; i dati di prevalenza sono ottenuti da (documenti pubblicati).

* Per testa/collo: Kreimer Cancer Epidemiol Biomarkers 2005; sono considerati fra i cancri testa-collo
quelli della cavita orale (lingua e bocca), orofaringe, laringe e ipolaringe.

Per vulva, vagina, ano: De Vuyst Int ] Cancer 2009.

* Per cervice uterina: De Vuyst Eur ] Cancer 2009.

Per cancro del pene: Miralles-Guri | Clin Pathol 2009.

| Paesi considerati sono quelli i cui dati sono pubblicati sul sito web dello IARC (Austria, Belgio, Bulgaria,
Danimarca, Estonia, Finlandia, Francia metropolitana, Germania, Gran Bretagna, Irlanda, Islanda, Italia, Let-
tonia, Lituania, Malta, Norvegia, Paesi Bassi, Portogallo, Polonia, Repubblica Ceca, Repubblica Slovacca,
Slovenia, Spagna con Isole Canarie, Svezia, Svizzera).

* Per condilomi genitali: The UK Collaborative Group for HIV and STI Surveillance. Health Protection
Agency, London, 2007; Majewski JEADV 2009.

Il numero dei casi nei maschi & stato estrapolato da quello delle femmine applicando il rapporto M/F
osservato in UK: 0,53/0,47.
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4.2.4 Follow-up clinico e laboratoristico del soggetto
HPV-positivo

Il tipo di follow-up clinico e laboratoristico & fortemente correlato alla presenza

o meno di patologia HPV-correlata e al tipo di patologia [47-49].

La diagnosi di tumore HPV-correlato ha gia un follow-up ben definito.

* Le lesioni benigne andrebbero controllate clinicamente con eventuale genito-
scopia e/o anoscopia a seconda della sede ogni 4 mesi per il primo anno. La
stessa tempistica di follow-up dovrebbe essere seguita per la ricerca mole-
colare dellHPV.

» Nei soggetti a rischio (soggetti con lesioni neoplastiche e con precedenti neo-
plasie HPV-associate) & utile il test HPV ogni 4-6 mesi.

* Nei soggetti a rischio (soggetti immunodepressi, HIV-positivi, omosessuali) €
utile il test HPV ogni 8-12 mesi.

* Nei soggetti asintomatici HPV-positivi si suggerisce un follow-up laboratoristico
a distanza di 8-12 mesi per valutare la persistenza o la clearance dell'infezione
e 'eventuale comparsa di lesioni.

Quale consiglio per chi cerca figli

Circa il 25% delle donne in gravidanza ha il test HPV-positivo [50]. Il rischio di
trasmissione del virus al feto per via transplacentare € piuttosto basso, tuttavia
¢ stata dimostrata la capacita di trasmissione dellHPV al feto anche per via
ascendente e durante il passaggio nel canale del parto [51,53]. Le evidenze cli-
niche sembrano quindi suggerire che una positivita allHPV nella donna non al-
tera la fecondita e I'esito della gravidanza. Tuttavia alcuni studi riportano positivita
per DNA virale in prodotti abortivi [54].

La papillomatosi laringea ricorrente € una patologia rara, che si verifica in 1/1.000
bambini nati da madri con condilomi genitali [5 | ]. La maggior parte dei casi di pa-
pillomatosi laringea ricorrente € causata dalla trasmissione perinatale di HPV 6 e
HPV 11 [51].E possibile il trattamento distruttivo dei condilomi acuminati anche
durante la gravidanza, al fine di ridurre il rischio di trasmissione dell'infezione du-
rante il parto; tuttavia nella maggior parte dei casi € consigliabile un atteggiamento
di attesa, procrastinando il trattamento dopo I'espletamento del parto, aspettando
la regressione spontanea. Il trattamento pud essere opportuno (esclusivamente
con terapia fisica distruttiva o escissionale) solo per eliminare lesioni sintomatiche
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o voluminose per consentire un “normale” espletamento del parto [55].

D'altra parte, il virus dellHPV € presente negli spermatozoi degli uomini infertili.
Non solo, puo rivelarsi una delle cause dell'infertilita stessa. LHPV dunque po-
trebbe rappresentare un fattore causale dell'infertilita e del mancato successo
della fecondazione assistita: il Papillomavirus si rivela elemento negativo per la
fertilita perché altera le caratteristiche degli spermatozoi e risulta pericoloso
per la microiniezione degli spermatozoi all'interno dell'ovocita [56-60].

La materia € ancora oggetto di studio ed ¢ difficile proporre linee di compor-
tamento, anche se, soprattutto in coppie giovani, potrebbe essere suggerito di
rimandare la ricerca di figli di 6-12 mesi in attesa della negativizzazione per clea-
rance naturale o terapia.
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5. HPV E FERTILITA

Nel maschio la presenza delllHPV ¢ stata da tempo documentata a carico del-
I'apparato riproduttivo e anche nel liquido seminale. Lastenozoospermia, la ri-
dotta o assente motilita degli spermatozoi, € una frequente causa di infertilita
maschile.

| motivi che la determinano sono in parte conosciuti (infezioni batteriche, anti-
corpi, alterazioni genetiche ecc.), ma non ¢ del tutto noto perché gli spermato-
zoi siano privi di motilita e pertanto non competenti alla fertilizzazione. E stato
inoltre dimostrato che 'HPV, qualora presente nel liquido seminale, & in grado
di legarsi agli spermatozoi e rimanere adeso alla loro superficie determinando
una significativa riduzione della motilita [ 1], rivelandosi cosi una possibile causa
di infertilita. In un recente studio e stato dimostrato che, su 80 soggetti infertili
per astenozoospermia idiopatica, nel 25% dei questi soggetti si riscontra I'HPV
nel liquido seminale e in particolare il 30% degli spermatozoi di questi soggetti
mostra il virus adeso sulla loro superficie [2]. Dopo 6 mesi dal riscontro dell'in-
fezione da HPV nel liquido seminale, il 54% dei pazienti si negativizza senza alcun
intervento medico. Dopo |2 mesi la percentuale dei pazienti che risuttano ne-
gativi e pari all'84% e la negativizzazione si associa a una normalizzazione della
motilita degli spermatozoi.

Per quanto riguarda le donne, € noto che circa il 25% delle gravide presenta un
test positivo per HPV [3]. Il rischio di trasmissione del virus al feto per via tran-
splacentare ¢ piuttosto basso, tuttavia € stata dimostrata la capacita di trasmis-
sione delHPV al feto anche per via ascendente e durante il passaggio nel canale
del parto [4-6]. Le evidenze cliniche sembrano quindi suggerire che una positi-
vita allHPV nella donna non alteri la fecondita e I'esito della gravidanza. Tuttavia
alcuni studi riportano positivita per DNA virale in prodotti abortivi [7].

Recenti sperimentazioni, eseguite su topi di laboratorio, hanno dimostrato che
gli spermatozoi infettati con il virus del'HPV sono in grado di fertilizzare gli ovo-
citi trasportando il DNA virale all'interno dell'ovocita e che quest'ultimo & fun-
zionante e capace di riprodurre proteine virali. Queste evidenze mettono in
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luce come la presenza del Papillomavirus nel liquido seminale possa da un lato
diminuire la fertilita riducendo la motilita spermatica, e dall'altro infettare I'ovo-
cita in modo tale da interferire con lo sviluppo dell’lembrione [8]. Alla luce di que-
ste evidenze appare chiaro che, se spermatozoi infetti venissero utilizzati per
tecniche di fecondazione in vitro, questi potrebbero comportare il passaggio del
DNA virale nell'ovocita, con mancanza di sviluppo dell’'embrione o aborto pre-
coce. L'HPV, dunque, potrebbe rappresentare un fattore causale oltre che di in-
fertilita, anche di mancato successo della fecondazione assistita, come suggerito
anche da altre evidenze presenti in letteratura [9-12].

Un recente studio, condotto su 199 coppie che si sono sottoposte a un tratta-
mento di fecondazione assistita, ha dimostrato che nelle coppie in cui 'uomo era
portatore del virus HPV la percentuale di aborto ha raggiunto il 66,7% dei casi
rispetto al 15% nelle coppie sane.

Questa pubblicazione mette in evidenza come il DNA virale del Papillomavirus
presente negli spermatozoi sia in grado di penetrare all'interno degli ovociti e di
“contagiare” cosi 'embrione riducendone la capacita di sopravvivenza [ | 3].

La materia & ancora oggetto di studio ed e difficile proporre linee di compor-
tamento, anche se, soprattutto in coppie giovani, dovrebbe essere suggerita la
ricerca dell'HPV nelle astenozoospermie da causa non nota, e in caso di positi-
vita potrebbe essere utile consigliare di rimandare la ricerca di figli di 6-12 mesi
in attesa della negativizzazione per clearance naturale o terapia.
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6. PREVENZIONE DELLE PATOLOGIE
HPV-CORRELATE

Quando si parla di prevenzione vanno distinte due differenti forme: la preven-
zione primaria, cosi chiamata perché viene ritenuta la pit importante e che ha
I'obiettivo di prevenire 'insorgere di infezioni e patologie; la prevenzione secon-
daria, invece, & quella che viene affidata a controlli, esami di routine, test che ser-
vono a effettuare una diagnosi precoce della malattia.

6.1. PREVENZIONE PRIMARIA DELLE PATOLOGIE
HPV-CORRELATE

La ricerca scientifica dopo decenni di lavoro ha portato alla realizzazione di due
vaccini contro il Papillomavirus aftamente efficaci e con un ottimo profilo di tol-
lerabilita.

Un vaccino bivalente efficace verso i tipi di Papillomavirus 16 e |8, indicato nella
prevenzione di lesioni precancerose della cervice uterina e del cancro del collo
dell'utero nelle donne dai 10 ai 25 anni [1].

Un vaccino quadrivalente, efficace verso i tipi di Papillomavirus 6, | I, 16 e 18,in-
dicato per la prevenzione del cancro della cervice uterina, delle lesioni precan-
cerose del collo dell'utero, della vulva e della vagina e anche dei condilomi
(verruche genitali) in donne dai 9 ai 45 anni e nei maschi dai 9 ai 15 anni [2].
La Food & Drug Admistration (FDA) nel 2009 ha approvato |'estensione delle
indicazioni del vaccino quadrivalente per la prevenzione dei condilomi genitali nei
maschi fino a 26 anni [3].

Oltre agli USA altre / nazioni hanno approvato I'estensione delle indicazioni del
vaccino quadrivalente nei maschi fino a 26 anni per la prevenzione dei condilomi
genitali.

Il 22 dicembre 2010 I'FDA ha approvato l'estensione delle indicazioni del vac-
cino quadrivalente per la prevenzione del cancro anale e della neoplasia intrae-
piteliale anale (AIN) in maschi e femmine dai 9 ai 26 anni di eta [4].

La decisione della European Medicines Agency (EMA) in merito all'estensione
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delle indicazioni del vaccino quadrivalente per la prevenzione dei condilomi ge-
nitali in maschi dai |6 ai 26 anni e per la prevenzione del cancro anale e dell’AIN
in maschi e femmine dai 9 ai 26 anni ¢ attesa a breve.

| primi studi clinici sulla prevenzione delle patologie HPV-correlate, che hanno
rappresentato la base delle attuali indicazioni dei vaccini HPV, sono stati condotti
nella popolazione femminile.

Qui di seguito vengono riportati brevemente i risultati piu rilevanti.

6.1.1 Prevenzione primaria delle patologie HPV nella donna

Prevenzione delle lesioni precancerose e cancro del collo dell’'utero
Entrambi i vaccini HPV sono risultati altamente efficaci nella prevenzione dei
precursori del cancro del collo dell'utero, overo CIN2/3-AlS.

Lefficacia del vaccino quadrivalente verso CIN2/3-AlS é stata dimostrata nello
studio FUTURE I e nell'analisi combinata dei dati provenienti da 4 studi clinici
(fase Il e lll) dopo un follow-up medio di 3 anni. In queste due analisi, I'efficacia
di prevenzione nella popolazione per protocollo € stata del 98% e del 99%, ri-
spettivamente, nei confronti delle CIN2/3 da HPV 16 e |8 [5, 6]. | dati osservati
a 3 anni sono stati confermati a 4 anni di follow-up nell'analisi combinata di tre
studi clinici (fase Il e ll), con un'efficacia del 98,2% nei confronti di lesioni fran-
camente precancerose (CIN2/3-AlS) correlate ai tipidi HPV 6, I |, |6 e |8 nella
popolazione per protocollo [7]. Lefficacia del vaccino bivalente & stata dimo-
strata nello studio clinico PATRICIA di fase lll con un follow-up a 3 anni. Nella
popolazione per protocollo (ATP-E, According to Protocol for Efficacy) il vaccino
bivalente ha mostrato un'efficacia del 92,9% (1C95% 79,9-98,3) [8].

Prevenzione delle lesioni precancerose vulvari e vaginali

Numerosi studi internazionali riportano negli ultimi 20 anni un aumento di in-
cidenza di cancri vulvari in donne di eta inferiore ai 50 anni [9], spesso correlati
allinfezione da HPV. Per questa patologia non esiste, di fatto, alcun sistema di
screening e di solito si assiste a una diagnosi differita. Di conseguenza, la paziente
giunge frequentemente all'osservazione dello specialista a uno stato avanzato
della malattia e si rendono necessari interventi mutilanti.
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Dati di efficacia profilattica nei confronti di lesioni francamente precancerose
vulvari e vaginali sono presenti in letteratura solo per il vaccino quadrivalente [2].
Nello studio FUTURE |, I'efficacia del vaccino quadrivalente sulle lesioni intrae-
piteliali vulvari o vaginali di grado elevato (VIN2-3,ValN2-3) correlate a HPV 6,
I'l, 16, 18 ¢ stata del 100% nella popolazione per protocollo (cioé naive) dopo
un follow-up di 3 anni [9]. Questo dato € stato confermato dalle analisi degli
studi di fase Il e lll, con un follow-up fino a 4 anni [/, I 1].

Prevenzione dei condilomi genitali

Il vaccino quadrivalente negli studi clinici di fase Ill e nei protocolli combinati ha
mostrato un'elevata efficacia nella prevenzione dei condilomi genitali, confer-
mata al 99% di protezione nel follow-up fino a 4 anni [6, 10, |2].

Prevenzione delle patologie HPV-correlate nelle donne fino a 45 anni
Il recente studio FUTURE IlI, multicentrico, randomizzato, in doppio cieco con-
trollato con placebo, ha coinvolto 3.817 donne con eta compresatrai 24 e i 45
anni, dimostrando un'efficacia del vaccino quadrivalente del 919 (IC95% 74-98)
nei confronti delle infezioni persistenti e malattie genitali correlate (neoplasie
intraepiteliali cervicali, vulvari o vaginali; adeno-carcinoma in situ; condilomi ge-
nitali) a HPV 6, I |, 16 e |8 nella popolazione per protocollo [ 3].

6.1.2 Prevenzione primaria delle patologie HPV nel maschio
La recente revisione dello IARC sul ruolo cancerogeno degli HPV nella specie
umana riporta le associazioni anche per altri tumori anogenitali quali cancro del
pene e dell'ano, e in altri siti anatomici quali orofaringe, cavita orale, laringe ed
esofago [9].

Attualmente sono disponibili dati di efficacia del vaccino quadrivalente nella po-
polazione maschile per la prevenzione di lesioni genitali esterne e anali (tabella
7). Sitratta di uno studio condotto su giovani maschi di eta compresa tra 16-26
anni (vaccino quadrivalente n=1.397, placebo n=1.408). Nell'analisi per-proto-
col, l'efficacia profilattica nei confronti delle lesioni genitali esterne (condilomi
genitali, neoplasie intraepiteliali e cancro perianale, perineale e del pene) da HPV
6,11, 16,18 ¢ stata del 90,4% (1C95% 69-98) [14].

Sulla base di questi dati, a ottobre 2009 I'FDA ha approvato I'utilizzo del vaccino
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quadrivalente nei maschi dai 9 ai 26 anni per la prevenzione dei condilomi ge-
nitali [3].

Inoltre, dati recentemente presentati alllACIP (Advisory Committee on Immu-
nization Practices) e alla 26" International Papillomavirus Conference (Montréal
3-8 luglio 2010) hanno dimostrato un’elevata efficacia del vaccino quadrivalente,
fino al 91,7%, nella prevenzione delle neoplasie intraepiteliali anali in una sotto-
popolazione di uomini omosessuali (soggetti ad alto rischio di cancro anale) [3,
I5,16].

Tabella 7. Efficacia del vaccino quadrivalente su lesioni genitali esterne e AIN (per-pro-
tocol population)

Giuliano, Palefsky, Goldstone,
2011 [14] 2010 [15] 2010 [16]
Popolazione Per-protocol Per-protocol Per-protocol
(16-26 anni) (16-26 anni) (16-26 anni)
Post-hoc analysis
Lesioni genitali 90,4%
esterne (1C95% 69,2-98,1)
AIN 77,5% 91,7%
(1C95% 39,6-93,3)  (IC95% 44,6-99,8)
Condilomi 89,4%
genitali (1C95% 65,5-97,9)

Modelli matematici mostrano che il beneficio di una campagna di immunizza-
zione nei maschi si rifletterebbe positivamente anche sulla riduzione del bacino
totale di infetti e sulla conseguente riduzione del numero potenziale di contatti
infettanti [ | /7]. Tuttavia questi modelli suggeriscono anche quanto le stime siano
dipendenti dalle caratteristiche dell'infezione nel maschio che, come abbiamo
detto, sono ancora poco note.

Il valore della vaccinazione nel maschio sarebbe ancora piu elevato se conside-
rassimo anche la riduzione attesa del rischio del cancro anale (Ca) HPV-associato
nelle popolazioni a piu elevato rischio come gli omosessuali e i maschi con in-
fezione da HIV.In queste due popolazioni l'incidenza del cancro anale € piu ele-
vata di quella del cancro cervicale nelle donne, e nei soli omosessuali HIV-positivi
¢ doppia di quella misurata nei loro pari HIV-negativi [ | 8].
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Vaccinare i maschi omosessuali con il vaccino quadrivalente avrebbe una ricaduta
positiva anche sull'incidenza dei condilomi acuminati, che rappresentano in que-
sta popolazione un'importante causa di ricorso ad assistenza specialistica [ 19,
20].

6.1.3 Programmi vaccinali in Italia

Il Ministero della Salute ha avviato una campagna di vaccinazione gratuita per le
ragazze nel dodicesimo anno di eta per le quali il vaccino, bivalente o quadriva-
lente a seconda della scelta regionale, viene somministrato presso i centri vac-
cinali delle ASL. Alcune Regioni hanno esteso I'offerta gratuita della vaccinazione
anche ad altre fasce di eta.

Nella maggior parte delle Regioni italiane € inoltre attivo il “prezzo sociale”, ov-
vero la possibilita, per le ragazze e le donne che non rientrano nell'offerta gra-
tuita (dai |3 ai 26 anni e in alcune Regioni fino a 45 anni), di ottenere la
vaccinazione a un prezzo notevolmente inferiore (60% in meno) rispetto al
prezzo di vendita in farmacia. Anche la vaccinazione a prezzo sociale viene ef-
fettuata presso i centri vaccinali delle ASL (in Lombardia presso i centri vaccinali
delle strutture ospedaliere).

E comunque sempre possibile acquistare il vaccino in farmacia dietro presenta-
zione di ricetta medica.

6.2. PREVENZIONE SECONDARIA DELLE PATOLOGIE
HPV-CORRELATE

In Italia la prevenzione secondaria nelle donne & strutturata in programmi di
screening organizzati solo per cancro del collo dell'utero attraverso il Pap-test.
Il Pap-test € I'esame che individua le lesioni in uno stadio iniziale prima che pos-
sano trasformarsi in tumore.

In Italia, per tutte le donne dai 25 ai 65 anni € previsto I'esame gratuito del Pap-
test con cadenza triennale.

E unanimamente riconosciuto che lo screening per il tumore del collo dell'utero
€ in grado di ridurre la mortalita per questa neoplasia [21, 22].
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Nella realta italiana € evidente come nell'ultimo ventennio, anche in virtu della
diffusione dello screening (organizzato e opportunistico), si sia assistito a una ri-
duzione dell'incidenza e della mortalita per cervicocarcinoma [23].

Benché il livello di adesione nazionale al programma di screening non sia an-
cora molto elevato (intorno al 40%), 'andamento del trend storico contribuisce
a evidenziare il significativo ruolo preventivo dello screening citologico.

Va peraltro aggiunto, come precedentemente accennato, come sia rilevante
anche l'azione positiva dello screening individuale, cioe slegato dall'intervento
organizzato. Al di la di tanti problemi sostanziali (incremento della spesa, sele-
zione naturale delle donne a basso rischio, mancanza di controlli di qualita), &
fuori di dubbio I''mpatto di questa tipologia di prevenzione sul tasso cumulativo
d'incidenza.

Nell'uomo non esistono programmi di screening organizzati.

6.3. ALTRE FORME DI PREVENZIONE

6.3.1 Uso del preservativo

Lefficacia dell'uso del preservativo € stata valutata in diversi studi di prevalenza;
controllando i fattori confondenti, & stata osservata una significativa riduzione del
rischio di infezione negli uomini che ne facevano un uso costante. Nello studio
di Baldwin del 2004, I'uso costante nei tre mesi precedenti tale ricerca € risul-
tato associato a un minor rischio di infezioni da tutti i tipi di HPV; in particolare
I'uso del preservativo ha ridotto il rischio di infezioni da HPV a basso rischio
oncogeno nel rapporto anale [24].

Uno studio prospettico condotto da Kjaer ha evidenziato che l'uso costante o
occasionale del preservativo & associato significativamente a una riduzione del
rischio di infezione da HPV [25]. Recentemente, in uno studio condotto su 463
uomini (con ricerca di 37 genotipi di HPV in 5 differenti siti anogenitali), € stata
rilevata una prevalenza di HPV del 37,9% in soggetti che riferivano un uso con-
tinuo del preservativo e del 53,9% in quelli che non ne facevano uso (p=0,008),
dimostrando un'importante associazione tra l'uso continuo del preservativo e
una piu bassa prevalenza di HPV [26].
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E stato anche analizzato I'effetto dell'uso del preservativo sulla positivita per an-
ticorpi sierici, seppur con risultati contrastanti. In uno studio del 1999 Strickler
[27] ha evidenziato come il non utilizzo o I'utilizzo saltuario (nella meta delle
volte) del preservativo sia associato a una maggiore positivita per HPV 6. Di
contro, uno studio condotto da Slavinsky nel 2001 non ha rilevato alcun effetto
dell'uso del preservativo sulla sieropositivita per HPV 6, [ e 16 [28].

Vari studi evidenziano I'elevata contagiosita di HPV e suggeriscono come la sua
trasmissibilita sia legata anche a modalita indirette quali probabilmente il contatto
cute-cute, l'auto e 'etero inoculo anche mediante le mani, la biancheria intima
od oggetti inanimati. Per queste ragioni, il preservativo non elimina totalmente,
a differenza di quanto avviene per le altre MST, il rischio di acquisizione/trasmis-
sione [29, 30]. Tuttavia l'uso adeguato e regolare del preservativo diminuisce
grandemente il rischio di trasmissione di circa il 50% negli utilizzatori che lo
usano almeno la meta delle volte [31]. Luso del condom sembra influire positi-
vamente anche sulla clearance dell'infezione e sulle displasie. Hogewoning ha
mostrato che in donne con CIN l'uso del preservativo conduceva a una regres-
sione delle lesioni nel 53% mentre queste si osservavano solo nel 35% di quelle
che non lo usavano e in una clearance totale del virus nel 23% e nel 4% rispet-
tivamente [32].

Tuttavia, come afferma Gavillon, la raccomandazione di un uso continuato del
preservativo nelle coppie con diagnosi di displasia cervicale potrebbe influire
sulla qualita dei rapporti sessuali, ribadire inutiimente la nozione di IST per 'HPV,
senza soprattutto poter stabilire fino a quando tale uso va continuato [33]. Piu
adeguato ¢ limitare il fumo nella donna con pregressa infezione cervicale, visto
il ruolo riconosciuto che riveste nella persistenza dell'infezione [34]. Come ab-
biamo detto, I'uso del profilattico riduce in modo significativo, anche se non com-
pletamente, il rischio di infezione da HPV nel maschio. Sono inoltre considerati
fattori di rischio per 'infezione da HPV il fumo di sigaretta e un elevato numero
di partner [35].

6.3.2 La circoncisione

La circoncisione € stata dimostrata protettiva nei confronti di infezioni sessual-
mente trasmissibili poiché previene I'accumulo di secrezioni vaginali o semplice-
mente riduce la superficie di epitelio non cheratinizzato.
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Leffetto della circoncisione sull'infezione da HPV ¢ stato valutato in studi di pre-
valenza che, dopo aggiustamento dei confondenti, hanno evidenziato una ridu-
zione significativa del rischio con un range variabile dal 20 al 48% [36, 37, 24];
anche uno studio prospettico ha evidenziato una riduzione significativa della per-
sistenza dell'infezione da HPV [25].

Non tutti gli studi, nell'analizzare questo fattore, hanno preso in considerazione
aspetti quali le abitudini sessuali e i fattori culturali.

Limportanza della circoncisione nella riduzione di circa tre volte del cancro del
pene & suggerita da due studi caso-controllo [38, 39] e trova conferma di tipo
ecologico nella bassa frequenza di cancro del pene nella popolazione israeliana
[40].
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7. PREVENZIONE PRIMARIA:
EFFETTI INDIRETTI DELLAVACCINAZIONE
NEL PARTNER

Il carattere di MST dell'infezione da HPV implica che intervenire con un presi-
dio di prevenzione su uno dei soggetti della coppia ha un impatto positivo nella
riduzione di patologia nel partner: uomo o donna che sia. Lowvieta di questa af-
fermazione trae spunto da quanto gia ampiamente discusso circa la trasmissibi-
lita dell'infezione (vedi capitolo 3) e il suo stretto rapporto con il behaviour
sessuale. Di fatto, la prevalenza dell'infezione peniena da HPV (come eviden-
ziato nella figura | 1) varia al variare del numero di partner del maschio e, a pa-
rita di quelli, in relazione al comportamento sessuale della donna [ 1],

Figura | I. Prevalenza dell'infezione peniena da HPV in base al numero di partner
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Tuttavia, la complessita dello scenario di prevenzione primaria del maschio nasce
da alcune riflessioni generali: 1) scarsa conoscenza della storia naturale dell'infe-
zione da HPV (non sovrapponibile a quella femminile); 2) conflittualita dei dati
epidemiologici e di concordanza di coppia (a sua volta modulata dai singoli e dif-
ferenti comportamenti sessuali e dalla metodologia di diagnosi adottata); 3) man-
canza di un sistema di monitoraggio attendibile e validato (a breve e lungo
termine). A fronte di queste criticita, tuttavia, vanno contrapposte altre rilevanti
motivazioni che sostengono 'estensione della vaccinazione alla popolazione ma-
schile come l'equita tra i sessi di fronte a una patologia di coppia e il controllo
della patologia HPV-correlata nel maschio.
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| dati che emergono dai trial internazionali su questa tematica, gia affrontati nel
capitolo 6, ci indicano: nell'analisi per-protocol una protezione nei confronti della
condilomatosi maschile pari all'89,4% [2] e delle lesioni preneoplastiche anali del
77,5% [3]. D'altra parte, allinterno della dinamica di trasmissione di coppia, I'ef-
fetto positivo “indiretto” (herd-immunity) del vaccino é stato gia verificato nello
studio australiano di Fairley [4], in cui i maschi di donne immunizzate contrae-
vano meno condilomatosi rispetto al dato storico.

In Australia, dal 2007, il vaccino quadrivalente viene somministrato alle ragazze in
eta scolare compresatrai |2 ei I8 anni e alle donne con meno di 26 anni. Il tasso
di copertura nella regione dove si € svolto lo studio € stato tra il 65% e il 75%.

A distanza di un anno dalla partenza della vaccinazione di massa, confrontando
la percentuale di diagnosi di condilomi genitali riscontrati prima e dopo ['intro-
duzione della vaccinazione, si evidenzia una riduzione annua del 48% nelle dia-
gnosi di condilomatosi nelle donne con un'eta inferiore ai 28 anni, target della
vaccinazione, ma non in quelle di eta maggiore ai 28 anni (figura 12).

Figura 12. Andamento delle diagnosi di condilomi genitali in Australia prima e dopo
la partenza del programma vaccinale HPV

20 Partenza del programma vaccinale

Percentuale

T1 2004
T3 2004
T1 2005
T3 2005
T3 2006
T1 2007
T3 2007
T1 2008
T3 2008

Trimestri dal 2004

I Donne <28 I Donne 228 0 MSM (Men having Sex with Men), uomini che, nell’ultimo anno, hanno
avuto rapporti sessuali con uomini e non con donne I MSW (Men having Sex with VWomen), uomini
che, nell’'ultimo anno, hanno avuto rapporti con donne e non con uomini I HSV (Herpes Simplex
Virus) herpes genitale primario.

La freccia si riferisce alla partenza del programma di vaccinazione gratuita contro il Papillomavirus umano.
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Nello stesso periodo, si € osservata una diminuzione della condilomatosi nei
maschi eterosessuali pari al 17%, ma non in quelli omosessuali, il che suggerisce
un effetto di herd-immunity.

Infine, alcuni modelli matematici sottolineano che la vaccinazione maschile di
massa [5, 6] acquisisce un favorevole rapporto costo-beneficio solo in presenza
di uno scenario di scarsa/mediocre compliance di quella femminile, potendo con-
tribuire al contenimento dell'infezione nella collettivita. In questo senso rimarra
da verificare se, nel nostro Paese, si raggiungera I'obiettivo del programma or-
ganizzato, cioé una copertura con tre dosi di vaccino pari al 95% entro 5 anni
dall'awio del programma di vaccinazione. Al momento, i dati disponibili sul ter-
ritorio (aggiornati al 31 dicembre 2009), per le tre dosi, per la coorte del 1997,
é pari al 53,1% [7].

L'estensione della prevenzione primaria alla popolazione maschile emerge da
ragioni epidemiologiche e cliniche nonché da motivazioni di equita sociale.
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QUESITI

QUESITO |

QUAL E LIMPATTO DELLE PATOLOGIE
HPV-CORRELATE NEL MASCHIO?
(Coordinatore: Carla Zotti)

KEYPOINTS

|. La prevalenza di infezione da HPV nel maschio € molto variabile (7-45%) con
una maggiore frequenza nei partner di donne affette (50-70%); HPV tipo |6
¢ presente nel 20-30% dei soggetti maschi positivi [ref. 33 capitolo 2 (2++)].

2. Linfezione non & acquisita in modo direttamente associato all'eta come nelle
donne. Infatti, la curva di prevalenza maschile si mostra percentualmente piu
elevata (tra il 50 e il 70%) e senza alcuna sostanziale tendenza al declino con
I'eta [ref. 52 capitolo 2 (2+)].

3. Lincidenza di nuove infezioni € stimata pari a circa 30/1.000 mesi-persona,
con una clearance dell'infezione di 12 mesi nel 75% dei casi [ref. 58 capitolo

2 (2+)].

4. Sono patologie associate alla presenza di HPV la condilomatosi, il cancro del
pene, dell'ano, della bocca e dell'orofaringe.
* | condilomi sono causati nel 90% dei casi da HPV 6 e || [ref. | capitolo 4
(2-)]. In Italia, da una rilevazione effettuata presso |12 centri specializzati in
IST a cui afferisce una popolazione ad alto rischio, i condilomi sono stati
diagnosticati nel 33% dei casi e il 73% di questi € stato osservato in sog-
getti di sesso maschile. Una stima italiana del 2008 riporta nella popola-
zione femminile trai 14 e i 64 anni, circa 120.000 casi di condilomi genitali
I'anno (prevalenza 0,6%) [ref. 6 (3), 14 (2+) capitolo 4].
* |l cancro del pene rappresenta una forma tumorale rara nei Paesi occiden-
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tali. In Europa si stimano ogni anno circa 1.000 casi di cancro del pene
correlati a HPV. HPV-DNA ¢ rinvenuto in circa il 40-50% di tutti i cancri
del pene e gli studi sieroepidemiologici hanno confermato il ruolo preva-
lente di HPV 16 e |18 [ref. 22 (2-), 24 (2-), 25 (2-) capitolo 2].

* HPV é stato evidenziato nell'80% delle lesioni cancerose dell'ano e HPV
| 6 € risultato il tipo piu frequente (87%). Negli USA, dal 1970 al 2000 l'in-
cidenza di cancro dell'ano ha evidenziato un netto incremento. Lincidenza
¢ particolarmente elevata nei maschi omosessuali e il rischio € ulterior-
mente aumentato in presenza di infezione da HIV. In Europa si stimano
ogni anno circa 2.000 casi di cancro anale nella popolazione maschile [ref.
31 (2-), 32 (2-) capitolo 2].

* La prevalenza complessiva di HPV-DNA nei cancri testa-collo ¢ di circa |l
26% e raggiunge un picco massimo del 36% nei cancri dell'orofaringe. HPV
|6 resta il tipo prevalente (60-80%). Si ¢ evidenziata inoltre un'associa-
zione significativa tra HPV nella cavita orale e abitudini sessuali [ref. 43 ca-
pitolo 2 (2-)].

. Studi preliminari, che necessitano di maggiori accertamenti, indicano come la

presenza del Papillomavirus possa influire sulla funzionalita spermatica; inoltre,
la presenza del virus potrebbe interferire con lo sviluppo dell’embrione nel
modello animale [ref. 9 (3), 10 (3), I | (2-), | 2 (3) capitolo 5].

Non esiste al momento nessun test di screening riconosciuto e validato a
uso clinico per I'HPV nel maschio. C'€ comunque un'omogeneita di orienta-
mento che potrebbe essere sintetizzata nei seguenti punti. Se il soggetto &
partner di soggetti HPV-positivi o con patologia HPV-correlata:
* quando sono presenti manifestazioni cliniche HPV-correlate;
* in soggetti MSM

[ref. I'] (2+), 16 (2++), | 7 (2-) capitolo 2].

| campioni cellulari per il test HPV possono essere raccolti da sedi multiple
(asta del pene, solco balano-prepuziale, glande, fossetta navicolare dell'uretra,
scroto, regione pubica, regione perianale, anale, cavo orale, orofaringe e la-
ringe), possibilmente in corrispondenza di lesioni sospette [ref. 24 (2-), 26
(2++) capitolo 2].
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8. Nel maschio puo essere utile I'esecuzione di un test che identifichi non solo
gli HPV ad alto rischio, ma anche gli HPV a basso rischio, a rischio interme-
dio o non classificati, perché il test pud dirimere la diagnosi differenziale tra
lesione benigna o maligna HPV-associata o non HPV-associata [ref. |3 (2-),
14 (2+), 15 (2-) capitolo 2] (es. mollusco contagioso).

9. La terapia indicata nei confronti delle lesioni condilomatose €& la seguente:
* laserterapia;
* diatermocoagulazione;
* crioterapia (azoto liquido);
* terapia medica [ref. 15 (3), 16 (3), 17 (3), |8 (2-) capitolo 4].

|0. In relazione alla diagnosi di tumore HPV-correlato si suggeriscono i seguenti
follow-up.

* Le lesioni benigne andrebbero controllate clinicamente con eventuale ge-
nitoscopia e/o anoscopia a seconda della sede ogni 4 mesi per il primo
anno. La stessa tempistica di follow-up dovrebbe essere seguita per la ri-
cerca molecolare del'HPV.

* Nei soggetti a rischio (soggetti con lesioni neoplastiche e con precedentsi
neoplasie HPV-associate) € utile il test HPV ogni 4-6 mesi.

* Nei soggetti a rischio (soggetti immunodepressi, HIV-positivi, omosessuali)
e utile il test HPV ogni 8-12 mesi.

* Nei soggetti asintomatici HPV-positivi si suggerisce un follow-up laborato-
ristico a distanza di 8-12 mesi per valutare la persistenza o la clearance del-
Iinfezione e I'eventuale comparsa di lesioni [ref. 47 (4), 48 (I secondo
sistema di classificazione SIV) capitolo 4],
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QUESITO 2

CHE RUOLO HA LA POSITIVITA DEL PARTNER
NELLE PROBLEMATICHE RELATIVE ALLE PATOLOGIE
HPV-CORRELATE?

(Coordinatore: Mauro Picardo)

KEYPOINTS

I. HPV & un virus ubiquitario e diffuso nellambiente, altamente contagioso e

non necessita di un ospite per soprawvivere [ref. | capitolo 3 (2++)].

2. Latrasmissibilita & legata fondamentalmente ai contatti sessuali; esistono pe-
raltro anche modalita indirette di scarsa rilevanza (contatto cute-cute, etero
inoculo anche mediante le mani, la biancheria intima od oggetti inanimati)

[ref. 2 (2++), 3 (2+), 4 (2++) capitolo 3].

3. Un gran numero di partner maschili sono classificabili come “portatori sani”
che, fungendo da “serbatoio” asintomatico, inconsapevolmente, sembra pos-
sono contribuire allo sviluppo di patologie HPV-correlate nella donna [ref. 6

capitolo 3 (2++)].

4. Il rischio di trasmissione da un partner all'altro varia anche in relazione alle

diverse pratiche sessuali [ref. 7 (2-), 8 (2++), 9 (2+) capitolo 3].

5. Sono fattori di rischio la frequenza di partner sessuali, la situazione di immu-
nocompromissione (anche determinata da HIV-positivita) [ref. 4 (2++), 27

(2++), 28 (2-), 30 (2-), 32 (2++), 33 (2+), 35 (2+), 37 (2-) capitolo 3].

6. Ogni partner sessuale maschio di una donna affetta da condilomi dovrebbe
essere esaminato allo scopo di evidenziare e all'occorrenza trattare eventuali

lesioni esofitiche HPV-associate [ref. 20 capitolo 3 (4)].

7. E importante che i controlli vadano estesi oltre il periodo medio di incuba-

zione (3 mesi) [ref. 20 capitolo 3 (4)].
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8. Lutilizzo nella pratica clinica della ricerca HPV tramite PCR nel maschio asin-
tomatico e con peniscopia negativa, anche se partner di donna con citologia
positiva, non € attualmente raccomandato [ref. 20 capitolo 3 (4)].
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QUESITO 3

QUALE PREVENZIONE DELLE PATOLOGIE
HPV-CORRELATE PUO INFLUENZARE
SIGNIFICATIVAMENTE LA DIMINUZIONE
DELLIMPATTO DITALE PROBLEMATICA NELLA
POPOLAZIONE MASCHILE?

(Coordinatore: Carlo Foresta)

KEYPOINTS

90

. La prevenzione primaria attraverso vaccinazione ha dimostrato elevata effi-

cacia clinica nelle donne fino a 45 anni nella prevenzione delle lesioni precan-
cerose del cancro del collo dell'utero, della vulva, della vagina e dei condilomi
genitali [ref. 5 (1++), 6 (1++), 7 (1++), 8 (1++), 10 (1++), [ | (I1++), ]2 (1++),
I3 (1+) capitolo 6].

Il vaccino quadrivalente, efficace verso i tipi di Papillomavirus 6, | I, 16 e 18, ¢
indicato in Europa per la prevenzione del cancro della cervice uterina, delle
lesioni precancerose del collo dell'utero, della vulva e della vagina e anche
dei condilomi (verruche genitali) in donne dai 9 ai 45 anni e in uomini dai 9
ai 15 anni [RCP Gardasil®, ref. 2 capitolo 6 (*)].

Risultati di studi clinici mostrano per il vaccino quadrivalente un'efficacia del
90,4% nella prevenzione delle lesioni genitali esterne (condilomi genitali, le-
sioni peniene, perianali e perineali) nei maschi dai 16 ai 26 anni [ref. |4 capi-
tolo 6 (1++)].

Questi risultati sono alla base dell'approvazione da parte del’FDA a ottobre
2009 dell'estensione delle indicazioni del vaccino quadrivalente anche nei
maschi fino a 26 anni per la prevenzione dei condilomi genitali.

Oltre agli USA, altre 7 nazioni hanno approvato l'estensione delle indicazioni
del vaccino quadrivalente nei maschi fino a 26 anni per la prevenzione dei
condilomi genitali [SmPC Gardasil® USA, ref. 3 capitolo 6 (*)].
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5. In una sottopopolazione di maschi omosessuali dai 16 ai 26 anni, il vaccino
quadrivalente ha mostrato un'efficacia pari al 77,5% nel prevenire le lesioni
precancerose anali e in una post-hoc analysis I'efficacia € stata parial 91,7% [ref.
I5 (%), 16 (*) capitolo 6].

6. Questi risultati sono alla base dell'approvazione da parte dell'FDA a dicem-
bre 2010 dell'estensione delle indicazioni del vaccino quadrivalente per la
prevenzione del cancro anale e delle lesioni intraepiteliali anali in maschi e
femmine dai 9 ai 26 anni [ref. 4 capitolo 6 (¥)].

/. L'uso del preservativo riduce significativamente, anche se non completa-
mente, il rischio d'infezione da HPV. Inoltre un uso corretto e costante del
preservativo diminuisce il rischio di trasmissione di circa il 50%, e sembra in-
fluire positivamente sulla clearance dell'infezione [ref. 31 capitolo 6 (1+)].

8. Luso del profilattico riduce in modo piu significativo, anche se non comple-
tamente, il rischio di infezione da HPV nel maschio. Sono inoltre considerati
fattori di rischio per l'infezione il fumo di sigaretta e un elevato numero di
partner [ref. 35 capitolo 6 (2+)].

9. La circoncisione & stata dimostrata protettiva nei confronti di infezioni sessual-
mente trasmissibili poiché previene I'accumulo di secrezioni vaginali o sem-
plicemente riduce la superficie di epitelio non cheratinizzato [ref. 36 (2-), 37

(2+), 38 (2+) capitolo 6].

(*) Abstract o altra tipologia di pubblicazione, ma non paper pubblicati.
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QUESITO 4

LA PREVENZIONE PRIMARIA DELLE PATOLOGIE
HPV-CORRELATE NEL MASCHIO CHE IMPATTO PUO
AVERE NELLA RIDUZIONE DELLE PATOLOGIE
HPV-CORRELATE NEL PARTNER?

(Coordinatore: Luciano Mariani)

KEYPOINTS

92

| dati al momento disponibili dai programmi di vaccinazione attuati nella po-
polazione femminile hanno dimostrato che la vaccinazione nelle donne ha
comportato un effetto di protezione indotta negli uomini, cioé di parziale ri-
duzione delle condilomatosi genitali anche nei maschi eterosessuali. Questo
dato (emerso nell'esperienza australiana a seguito dei programmi di vaccina-
zione) suggerisce, quindi, la possibilita reale di un effetto di herd-immunity [ref.
4 capitolo 7 (2-)]. In altri termini, si assiste a un effetto protettivo indiretto
nella popolazione non vaccinata per riduzione del bacino totale di infetti, con
riduzione del numero potenziale di contatti infettanti.

Alla luce delle lacune di storia naturale del’HPV nel maschio e della scarsita
di elementi epidemiologici consolidati € impossibile dettagliare (al momento)
Iimpatto della prevenzione primaria sulla riduzione delle patologie HPV-cor-
relate nel partner.

. Trattandosi di una MST, intervenire in termini di prevenzione primaria su uno

dei soggetti della coppia avra, evidentemente, un impatto positivo nella ridu-
zione di patologia nel partner.

Modelli matematici indicano che un favorevole rapporto costo-beneficio per

la vaccinazione maschile si ha solo in presenza di bassa compliance della vac-
cinazione femminile [ref. 5 (*), 6 (*) capitolo 7].
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5. Rilevanti motivazioni (come I'equita tra i sessi di fronte a una patologia di
coppia e il controllo della patologia HPV-correlata) sostengono I'estensione
dell'indicazione del vaccino HPV alla popolazione maschile.

(*) Abstract o altra tipologia di pubblicazione, ma non paper pubblicati.
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RACCOMANDAZIONI

Si raccomanda a maggioranza

* Per motivi di prevenzione ed equita sociale si raccomanda la vaccinazione
del maschio |2enne (contrario dr. Ferro).

Gl aspetti di politica sanitaria e sostenibilita economica non competono que-
sto tavolo tecnico e saranno affrontati in altre sedi e da altri soggetti.

i

raccomanda all’unanimita

* Si ritiene opportuno che le Regioni attivino un programma di vaccinazione
HPV in regime di co-payment anche per i maschi, cosi come avviene gia con
il sesso femminile.

 Particolare attenzione alla vaccinazione nei soggetti immunodepressi, in par-
ticolare nei soggetti trapiantati.

* Maggior sensibilizzazione per adeguate coperture vaccinali alle coorti femmi-
nili al fine di ridurre la morbilita nel maschio.

 |‘attuazione di una campagna di sensibilizzazione generale non solo sui con-
dilomi ma su tutte le patologie HPV-correlate attraverso tutti i canali istitu-
zionali.

* Un approfondimento della ricerca finalizzata al problema della fertilita.

* Promozione di studi di prevalenza in popolazione maschile non selezionata
e finalizzata con standardizzazione del campione biologico da analizzare e dei

test da utilizzare per la ricerca del'HPV.

e S raccomanda una diffusione del documento finale alle societa scientifiche
possibilmente sotto forma di pubblicazione su riviste specializzate.
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